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1 - INTRODUCAO 
• 
A cárie dentária, considerada uma doença, tem sido obj~ 
to de estudos em vários aspectos, envolvendo desde as ciências b~ 
sicas como a microbiologia, a histologia, a bioquimica e a farma-
cologia assim como as ciências do comportamento, tornando-se um 
assunto multidisciplinar, multifatorial e complexo, que expressa 
atualmente uma nova área dentro da odontologia moderna, denomina-
da de cariologia. 
As quatro primeiras décadas do presente século foram 
• responsáveis pela descoberta do fluoreto como um agente cariostá 
tico (DEAN, 1938, 1942), sendo que a primeira fluoretação de água 
de abastecimento público, com concentraç~o controlada, se deu em 
1945 (EKBTRAND a col., 1988). Logo depois~ experimentos laborato-
riais em animais e em humanos provaram também que o fluoreto ap~i 
cado topicamente, em diferentes formas, poderia diminuir ou impe-
dir o desenvolvimento da cárie, uma vez que se formaria sobre o 
esmalte uma camada de CaF
2
, que funcionando como um reservatório 
imediato e continuo de flúor (~e col., 1990) interferi.ria 
com os processos de desmineralização e remineralização dos dentes 
(CURV, 1989). Hoje, uma variedade grande de produtos contendo 
•• flúor está dispon!vel tanto para aplicação profissional quanto 
• 
•• 
ou ion flúor - fotma iônica e farmacologicamente ati.va do 
elemento flúor (F ) . 
termo genérico para definir 
ionizável e n~o ionizável do 
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as formas; iónica 
elemento flóor. 
(fluoreto) 
para uso em casa. A difusão do uso desta variedade de produtos, 
tanto de administração sistêmica quanto tópica de flúor, é sem 
dúvida responsável, em grande parte, pala declineo acentuado da 
prevalência da cárie, que está ocorrendo em muitos pa!ses do mun-
do desenvolvido (BELTRANO 6 BURT, 1988). 
Várias formulaçees em diferentes formas contendo flúor 
para uso tópico foram preconizadas, como: soluç~es de fluoreto de 
sódio com concentrações do sal de 0,05Xa 0,1%; 0,2X; 1,1X e 2,0% 
(BIBBY, 1~42; MERCER & MUHLER, 1~61 e LECDMPTE, 1~67), soluç•a de 
fluoreto estanhoso a 8 e 10% CMERCER • cal., 1961 e DBERSZTYN • 
cal., 1979), saluç•o de fluorfosfato de sódio acidulado, a 1,23X 
de F , em pH 3,0 (BRUDEVOLD e col., 1963). Porém, foi considerado 
como a forma mais prática para uso clinico o fluorfosfato de só-
dio acidulado em gal, a 1,23X de F , pH aproximadamente igual a 
3,0, aliada a sua eficiência na reduç~o da cárie dentária 
(8RUDEVDLD. DePAOLA, 1966 e RIPA, 1989), individual e em saúde 
pública, quer pelas facilidades do seu uso em moldeiras desçartâ-
veis au aquisiç•o, o que representa um indiçe de redução de cárie 
de aproximadamente 30X. 
Embora a eficiência da aplicaç~o tópica de flúor em gel 
esteja bem documentada (NEWBRUN, 1986), os produtos comerciais 
apresentam alta concentração de ion flúor (1,23X ou 12.300 ppm), 
o que implica na necessidade de precauç~es durante os procedimen-
tos clinicas. Assim os relatos da ocorrência de náuseas e 
após a aplicaç~o tópica de flúor em gel têm sido descritos 
& RDC~, 1976; EKSTRAND • KOCH, 1980; WHITFORD, 1987 e 






LECOMPTE & WHITFORD, 1982, mostraram que devido a ingest~o do gel 
durante a aplicaçSo tópica havia um aumento considerável da con-
centraç•o de ion flúor no sangue, o que poderia, inclusive, alte-
rar a função renal. Assim, SAKATA • CURY, 1987, demonstraram atra 
vês de provas de funç~o renal nefrotoxidade reversivel em decor-
r~ncia da ingest~o de flQor durante os procedimentos clinicas pa-
ra a aplicaç•o tópica do gel. Outro aspecto de ingestão de flQor 
estã relacionado com a alteraç•o plasmática eletrolitica, princi-
palmente de ions cálcio e potássio, os quais est•o sendo associa-
dos a manifestaçees de intoxicaç~o aguda de flãor, como hipocalce 
mia e hipercalemia (WHJTFORD, 1989). 
Deste modo, uma série de recomendações clinicas têm si-
do sugeridas para diminuir a ingest•o de flúor (LECOMPTE & 
RUBENSTEIN, 1984; LECOMPTE, 1987). Porém as medidas se restringem 
aos procedimentos clinicas que diminuem a ingest~o sem se preocu-
par com a absorç•o de ion flaor. Portanto, a alteração na farmaco 
cinética de absorç•o do flúor poderia ser pesquisada com a utili-
zação de hidróxido de aluminio, o qual se mostrou um eficiente 
inibidor da absorç~o do flúor ingerido pela água e alimentos 
(SPENCER • cal., 1981). Por outro lado, qualquer substância a ser 
utilizada n•o deveria inibir a reatividade do flóor com o esmalte 
dental durante a aplicaç~o tópica. Em se tratando de aluminio, p~ 
lo contrário, a literatura relata (McCANN, 1969; REBOLATI • col., 
1974; e BROWN a kONIG,1977) efeitos benéficos de maior retenç~o 
dos produtos formados no esmalte dental, quando de pré-tratamento 
à aplicaç~o tópica de fláor. 
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Assim, considerando a escassez de informações que rela-
cionam, em experimentos clinicos, a eficiência do flúor aplicado 
topicamente com a biodisponibilidade, farmacocinética e toxicolo-
gia do flúor; bem como as diferentes condiç6es das trabalhos já 
realizados; e ainda, a relevância do tema para a Odontologia, ob-
jetivamos com este estudo avaliar a eficiéncia do hidróxido de 
alumínio, administrado na forma de antiácido, como medida para 
diminuir a quantidade de flúor absorvido na mucosa gástrica du-
rante a aplicaçSo tópica, assim como sua interferência na reativi 
dade do flúor com o esmalte dental e as implicações farmacocinéti 
cas e toxicol6gicas. 
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-2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA 
A presente revis~o tem por finalidade fazer um retros-
pecto da literatura sobre o uso do flóor, como agente terapêutico 
cariostático, administrado topicamente na forma de gel de flóor 
fosfato acidulado (FFA). Os aspectos que ser~o abordados referem-
se à aplicação tópica do gel, à reatividade do flúor com o esmal-
te, à farmacocinética e à toxicologia do ~lúor ingerido durante o 
procedimento clinico de aplicação do gel. 
2.1 - APLICAÇ~ TóPICA DE FFA EH GEL 
A primeira descriç~o sobre o uso tópico de FFA em solu-
ção foi feita por WELLOCK • BRUDEVDLD, 1963, contendo 1,23% de 
fluoreto a partir de NaF e HF, e ácido ortofosf6rico a 0,1M, com 
pH final da soluç~o de aproximadamente 3,0. O estudo feito em 
crianças durante 1 e 2 anos, que receberam aplicaç~o tópica por 4 
min uma vez ao ano, revelou uma reduç~o na incidência de superfi-
cie cariada na ordem de 707., quando comparado com o controle, tam 
bém n~o foi observado manchas nos dentes nem irritaç~o gengival 
durante o tratamento, ou qualquer outro efeito secundário. 
Posteriormente, outros estudos com FFA foram realizados 
obJetivando buscar uma maior otimizaç~o, eficiência e segurança 
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no método para tratamento e prevenç~o da cárie. WELLOCK e col., 
1965, utilizando-se de solução de NaF contendo 2,7X de fluoreto e 
ácido ortofosfórico a O~lM~ em uma aplicaç~o tópica anual de 4 
min, por um periodo de 2 anos, em crianças, obteve uma redução na 
incidência da cárie de 49X e 527. no primeiro e segundo anos de es 
tudo, respectivamente, resultados estes aquém dos já alcançados 
em 1963; embora os dois estudos tenham os mesmos procedimentos e 
a mesma avaliação por indices de cárie, a diferença observada foi 
relacionada ao estado de higiene oral que afeta a terapia com 
flúor. WELLOCK • col. em 1965 !BRUDEVOLD & DePAOLA, 1966), propOs 
como método ultra-rápido de aplicação tópica de fl~or a forma de 
aerosol (1% NaF e H PO 0, 1M), preconizando três aplicaç3es de 30 • • 
segundos ao ano. O estudo foi conduzido no periodo de um ano em 
crianças, qua não receberam profilaxia oral prévia e de higiene 
oral precária. O resultado de redução da cârie foi de 207. nos den 
tes permanentes. BULLEN • col., 1965, aplicou supervisionadamente 
NaF a 2,7X em H PO a O,lN, em soluç~o, através de 5 • • 
escovaç8es 
no periodo de um ano, em crianças (6 anos). A reduç~o obtida foi 
de 38,5% somente nos dentes permanentes, nXo sendo observado 
efeito nos dentes deciduos. 
Em 1966, BRUDEVDLD • DePAOLA, ao revisarem a literatura 
sobre a aplicaç~o tópica de FFA, fizeram menção ao uso de gel co-
mo um veiculo apropriado para esse tipo de flúor que estava sendo 
defendido por certas companhias farmacêutícas. O gel parece ser 
uma forma efetiva de incorporação de flúor ao esmalte, sendo usa-
do para a aplicação em moldeiras descartãveis. O procedimento do 
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uso de flúor em gel tem sido preconizado por ser prático e rápi-
do, por$m esta técnica s6 poderá ser avaliada ap6s os resultados 
clinicas se tornarem disponíveis. 
WEI, 1973, comparou a íncorporaç~o de flYor em esmalte 
dental, fixado em blocos (in vitro), que receberam separadamente 
aplicaç~o de FFA nas formas de soluç~o e gel, tanto com pré-trat~ 
mento ácido quanto sem este pré-tratamento. Os resultados n~o acu 
saram diferença estatisticamente significante na incorporaç~o de 
flúor no esmalte entre os grupos tratados com soluç~o e gel de 
FFA. Clinicamente, a eficácia do FFA em gel foi comparável àquela 
obtida pela solução, segundo BROWN • KONI8, 1977. Em função des-
tes relatos da literatura o gel de flúor acidulado aliado à prat~ 
cidade de aplicaç~o e sua viscosidade, que aumenta a aderência do 
produto ao esmalte, o gel tem sido o produto de preferência dos 
dentistas o que levou a um aumento de oferta no mercado. 
A viscosidade do gel não parece afetar sua difus~o pelo 
esmalte dental , embora suspeita-se que um gel n~o pode ser tão 
eficaz quanto uma soluç~o na penetração do flúor em áreas inter-
proximais dos dentes. Esta desvantagem pode ser superada por uso 
de moldeira flexivel acolchoada, que leva o paciente a fazer movi 
mentes mastigat6rios e assim proporcionando a penetração do gel 
nas âreas interproximais (8EAL • ROCK, 
1977). 
1976 e BROWN • K~IG, 
A viscosidade do gel associada ao tipo de moldeira 
utilizada na aplicação tópica tem sido estudada com objetivo de 
se verificar quais as melhores caracteristicas para estes dois 
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aspectos, que proporcionam uma menor retenç~o do gel na cavidade 
oral, diminuindo a ingestão do flúor aplicado. EJSEN & LECOMPTE, 
1985, comparando a retenç~o oral de flúor seguido ao tratamento 
tópico com gSis de FFA com 3 variaç~es de viscosidade e 2 tipos 
de moldeiras, concluíram que a expectoração de géis com alta ou 
média viscosidade foi mais eficaz na redução de flúor retido 
oralmente do que o de baixa viscosidade e o uso de moldeira 
acolchoada reduziu significativamente a quantidade bruta de flúor 
retido oralmente, quando comparada à moldeira não acolchoada. 
O gel comercialmente disponível, comumente, tem um pH 
que varia de 4,3 - 5,2, o que confere ao produto características 
como melhor sabor e aumento da vida média em termos de viscosida-
de, quando comparado ao gel de pH 3,0- 3,5, a base de metil-celu 
lose, que tem vida média em prateleira menor que 6 meses, devido 
à baixa viscosidade (8ROWN 6 KONI9, 1977). 
Um outro tipo de gel comercializado é o chamado tixotró 
pico, usualmente estável a baixo pH. O termo tixotropia se refere 
ao fenômeno que apresenta certos liquidas cuja viscosidade dimi-
nui quando submetido à pressão. A solução tixotr6pica apresenta 
um estado como de gel (col6ide-sol), mas observando as proprieda-
des fisico-quimicas, n~o se caracteriza como gel. As vantagens 
fisicas do "gel" tixotr6pico estão relacionadas a: estabilidade 
em baixo pH e baixa viscosidade, que determinam uma penetração 
maior nas regie&s interproximais em relação ao gel comum e podem 
ajudar a reduzir a retenção oral e ingest~o de flúor quando usa-
do. Um estudo não publicado indica que o "gel" tiwotrópico com pH 
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3,2 pode levar a uma incorporaç~o de flúor no esmalte quatro ve-
zes maior que o gel de FFA convencional a base de metil-celulose 
(BRDWN & K~IB, 1977 e LECDMPTE & RUBENSTEIN, 1984). 
A concentraç~o de fluoreto presente usualmente no gel, 
comercializado para uso profissional em odontologia na forma de 
FFA, é de 1,23X (ou 12.300 ppm de F ) a qual é considerada muito 
elevada requerendo certos cuidados na sua aplicação tópica (BEAL 
& ROCK, 1976; EKSTRAND & KOCH, 1980; EKSTRAND e cal., 1981; 
SAKATA, 1982). ~interessante notar que esta concentraç~o e a fre 
qUência do uso, foram introduzidas empiricamente a cerca de 20 ou 
30 anos atrás, isto é, sem estarem baseadas na evidência de eficá 
cia cl1nica (EKSTRAND, 1987). HASAN a cal., 1985, pesquisaram um 
gel de FFA a 0,6% e verificaram sua eficiência comparando-o com o 
gel a 1,23% na redução da cárie. Participaram deste estudo 316 
crianças com idades entre 11 e 15 anos. Depois de 24 meses (2 
aplicaç~es anual), ambos os produtos reduziram significativamente 
o aumento da cárie quando comparados com aumentos no grupo centro 
le. Porém, houve uma tendência para o produto a 0,6X em ser menos 
eficaz do que a 1,23X, especialmente em Areas com depressões e 
fissuras. Os autores concluiram que a aplicaç•o tópica a 0~6% de 
flúor (FFA), com freqUência de aplicaç•o de 2 vezes ao ano, não 
favorece a reduç~o de cárie. Portanto, há necessidade da realiza-
ç~o de outros estudos no sentido de que se faça a redução da con-
centraç~o do flúor nestes produtos. 
A quantidade de flúor aplicado com gel de FFA a 1,237. 
por profissionais n~o está padronizada. Segundo DOYLE • LECOMPTE, 
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1982, a quantidade média de gel de FFA administrado em moldeira, 
depende do tipo de moldeira e variou de 2,0g a 3,bg por moldeira. 
Entre os resutados com diferentes moldeiras, por exemplo, ao usar 
o tipo "styroform", a quantidade média do gel foi de 3,4g, com 
uma variaç~o de 1,7 a 6,5g o que representa uma variaç~o da con-
centração de flâor de 20,9 a BO,Omg do ion por moldeira. 
O tempo de aplicaç~o do gel de FFA a 1,23X, tem sido 
preconizado em 4 minutos, periodo em que o paciente é solicitado 
a fazer movimentos mastigat6rios sobre a moldeira contendo gel. 
Desta maneira, o gel tem a possibilidade de fluir para as regi~es 
interproximais dos dentes. Também o paciente é orientado a não co 
mer ou beber, nem enxaguar a boca por 30 minutos, após a aplica-
ção (CIANCIO, 1985). Alguns produtos tópicos de FFA (1,237-F), for 
mulados recentemente, s~o vendidos como "gel de minuto", com o ob 
jetivo de reduzir o tempo de aplicaç~o para 1 minuto, porém as 
pesquisas ainda s~o incipientes para se substituir a técnica de 
aplicaç~o de 4 minutos pelo novo processo de 1 minuto (LECOMPTE, 
1987). 
Na Odontologia Preventiva tem sido geralmente recomenda 
do que o gel seja aplicado 2 a 4 vezes ao ano (EKSTRAND e col., 
1981). Porém, esta indicaç~o s6 teria eficiência se considerarmos 
o risco de cárie do paciente. Assim, programas preventivos devem 
ser estabelecidos individualmente levando-se em consideraç~o sua 
atividade ou risco de cárie (CURV, 1989). 
Segundo MVERS, 1978, após aplicaç~o tópica, grande qua~ 
tidade de gel contendo flúor fica retida na cavidade oral e post~ 
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riormente é ingerida. Também, ao simular movimentos mastigat6-
rias, durante aplicaç~o tópica, uma parte do gel extravasa da mo~ 
deira e é deglutida juntamente com o excesso de saliva estimula-
da, acarretando uma ingest~o elevada do gel e conseqüentemente 
aumentando os niveis plasmáticos de flóor (EKSTRAND & KOCH, 
1980). Segundo EKSTRAND e cal., 1981, quando uma quantidade média 
de 3,33g (± 0,05) de gel é aplicada em criança, a dose média de 
ingest~o varia de 0,48 a 1,80mgF /kg de peso, representando 
aproximadamente 78X do flúor total aplicado. 
Assim, ao concluir esta revis~o sobre aplicaç~o tópica 
de FFA em gel, ressaltamos sua capacidade em reduzir significati-
vamente a cárie dentária e as recomendaç~es para o seu uso clini-
co em pacientes com riscos de cárie, uma vez que sua aç~o deve 
ser exclusivamente tópica e a possibilidade de ingest~o do gel de 
ve ser evitada. 
flúor s~o: 
Algumas recomendaçees de LECDMPTE, 1987, para o uso de 
N~o aplicar mais do que 2,0g de gel por moldeira 
(aproximadamente 40X de sua capacidade); 
Usar sugador de saliva durante os 4 minutos de aplic~ 
ção e manter o paciente com a cabeça inclinada para 
frente durante este procedimento; 
Instruir o paciente para expectorar completamente o 
gel, imediatamente após o processo de aplicaç§o, por 
30 segundos a 1 minuto. Esses cuidados tornam o uso 
do gel de flóor (FFA), um método seguro e eficaz na prevenç~o da 
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cárie. 
~-~ - FARMACOCINeTICA DO FLUORETO 
As t'ontes mais comuns de t'l úor a que o homem está exp~ 
to. atualmente. são provenientes de água de abastecimento público 
fluoretada e alimentos Cp.e., arenque. sal caseiro iodizado. chá 
e outros). Além disso. produtos odontológicos fluoret.ados dispon~ 
veis no mercado, tanto para uso sistêmico quanto tópico, têm con-
tribuido para o aumento desta exposiç~o ao flúor CEKSTRAND & 
WHITFORD. 1988). 
Produtos odontológicos fluoret.ados para uso tópico. 
como o gel de FFA. embora tenham apenas o objetivo do contato di-
reto com o esmalte dental, após sua aplicação tópica grande quan-
tidade do produto fica retido na cavidade oral e posteriormente é 
ingerido CMYERS. 1978), passando de forma sist.êmica por sucessi-
vos e dinâmicos processos como absorção, dist.ribuiç~o e excreç•o. 
os quais são estudados na farmacocinét.ica. 
Numerosas pesquisas t.ém se preocupado com a ingestão de 
gel do FFA tanto em crianças como em adultos. após aplicação pro-
fissional CLECOMPTE & WHITFORD, 1982; McCALL e col.; 1983; 
LECOMPTE & DOYLE, 1985 e WHITFORD e col .• 1987), pois muitas va-
riáveis podem afetar a retenção oral de rlúor e conseqüentemente 
a ingest~o. como: quantidade de gel extravazada da moldeira dura~ 
te a aplicação e aumenLo da secreç~o salivar, uso de sugadores. 
expectoraçl!:o do gel etc. CLECOMPTE. 1987). As quant.idades de 
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flóor ingeridas foram relatadas por causarem elevações significa-
tivas no nivel de fluoreto plasmático tanto em adultos (EKSTRAND 
& KOCH, 1980), quanto em crianças (LECDMPTE 6 WHJTFORD, 1982), 
causando reaçees adversas. 
A absorção do flúor tem sido extensivamente estudada em 
humanos e animais e todos os resultados indicam que, após a inge~ 
tão, o flúor solúvel resulta em completa absorção no estômago e 
intestino delgado, cujo mecanismo de transporte do flúor se dá 
por difusão passiva (RENSBURG, 1979; WHJTFDRD, 1983 e EKSTRAND • 
WHITFORD, 1988). 
O mecanismo e a taxa de absorç~o do fláor est~o relaci~ 
nados à acidez gástrica. Existem dados experimentais mostrando 
que o flúor é absorvido na forma de ácido fluaridrico- HF, que 
tem um pKa de aproximadamente 3,4. Isto é~ quando o flúor iônico 
entra no meio ácido do estômago, ele é convertido gradualmente em 
- + HF (HF ~F +H), uma molécula sem carga que prontamente passa 
através das membranas biológicas incluindo a mucosa gástrica 
(WHITFDRD & PASHLEV, 1984). 
WHITFORD & PASHELEY, 1984, reali~aram experimento com 
ratos para verificar a influência do pH na absorç~o gástrica do 
flúor. Estes animais recebiam 2,5ml de soluç~es tamponadas (pH 
2,1 ou pH 7,1), contendo l,OmM de NaF, administradas intra-gastr~ 
camente; após 30 min de cada administração era recuperada a solu-
ção do conteâdo gástrico para dosagem de F • Quando a solução de 
pH 2,1 foi dada, 4á-47X da dose de F foi absorvida, mas quando 
ela foi reposta com a soluç~o de pH 7,1 o grau de absorç~o decli-
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nou para 22X. De modo inverso. quando a solução de pH 7,1 foi 
reposta com solução de pH 2,1, o grau de absorção aumentou para 
55X. Pode, portanto, ser concluido que existe uma relação inversa 
entre a acidez gástrica e a taxa de absorção. 
Ao analisar a cinética da absorç~o sistêmica do fluore-
to em humanos, EKBTRAND & KOCH, 1980, aplicaram topicamente 
61,5mg de F , por 4 min, na forma de gel acidulado (FFA a 1,23X 
F), e após 30 min da aplicação verificou-se um nivel plasmático 
de 980,4 ng F /ml; após 2h a concentração foi B74ngF /ml, sendo 
que, nas horas seguintes houve um decréscimo rápido, mas ainda 
14h após a aplicaç•o o nivel plasmático n•o havia retornado à con 
centração inicial do experimento. Em experimento anterior 
(EKSTRAND • col., 1977), já havia sido demonstrado que o pico 
plasmático geralmente ocorre dentro de 30 min e o tempo de ocor-
rência foi independente da quantidade de flúor ingerido. 
O flúor em gel contendo FFA apresenta uma biodisponibi-
lidade de praticamente lOOX, ou seja, todo o flúor (forma de NaF) 
administrado oralmente é solúvel e portanto pode ser absorvido t~ 
talmente (EKSTRAND e cal., 1981 e EKSTRAND & WHITFORD, 1988). 
EKSTRAND a col., 1981, estudaram a farmacocinética de três tipos 
de F em gel para a aplicação tópica profissional em 8 crianças e 
5 adultos. A quantidade de F ingerida pelas crianças foi de 31,2 
± 6,4mgF e sua concentraç~o plasmática atingida a lh após a 
aplicação variou de 300 a 1443ngF /ml, permanecendo elevada até 
2h da aplicação, e a quantidade não excretada na urina foi de 
26,4 ± 4,2mgF • Os adultos receberam 61,5mgF , resultando um n1-
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vel plasmático entre 300 a 950ngF /ml~ A conclus~o dos autores 
foi de que a aplicação tópica de FFA em forma de gel a 1,237. não 
deve ser usada excessivamente nem estimulada como tratamento ca-
seiro, especialmente em crianças, em funç~o de niveis elevados de 
F no plasma e reduç~o na capacidade de concentração urinária. 
Segundo EKSTRAND & WHITFORD, 1988, a curva de concentra 
ç~o plasmática de F , ap6s a entrada de uma única dose de flúor, 
descreve os vários processos farmacocinéticos. Assim, na análise 
da curva farmacocinética da concentraç~o plasmática de F em fun-
ç~o do tempo, em uma escala semi-logaritmica, distingue-se três 
fases exponenciais; 
1~) um aumento inicial na concentraç~o até o pico máxi-
mo, que reflete principalmente a absorç~o do F no trato gastro-
intestinal para o sangue, com duração de 30 a 60 min; 
2~) fase de distribuição (fase a) rápida queda na 
concentraç~o, que representa o decréscimo gradual da absorç~o 
seguido da distribuiç~o rápida do F do sangue para os tecidos; 
também ocorre eliminação nesta fase, porém é quantitativamente 
insignificante. A duraç~o desta fase é cerca de ih; 
3a) fase de eliminação (fase 6) - caracterizada por um 
declinio lento da concentraç~o de F no sangue. Esse declinio (me 
nor que na fase ~) representa a eliminação do fláor do organismo. 
Desde que as fases ~ e ~ podem ser descritas por equaç3es ewpone~ 
ciais, pode ser assumido que os processos farmacocinéticos ocor-
rem por cinéticas de primeira ordem. Isto é, a taxa de eliminaç~o 
é proporcional à concentração plasmâtica, assim, quanto maior a 
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concentraç~o plasmática de F , mais rápida a sua eliminaçSo e vi-
ce-versa~ 
Estudns de biodisponibilidade demonstram que diversos 
fatores podem influenciar a absorç~o do flúor ingerido~ Especifi-
camente, os alimentos interferem tanto no grau quanto na taxa de 
absorç~o do flúor. EKSTRAND & EHRNEBO, 1979, estudaram o grau de 
absorção de F quando ingerido com o estômago em jejum e verifi-
caram uma absorção de lOOX, mas quando ingerido conjuntamente com 
alimentos ricos em cálcio houve uma diminuiç~o de cerca de 60 a 
70% da dose ingerida de F ~ A diminuiç~o na absorção foi provava~ 
mente causada pela ligação do F com certos componentes do alimen 
to, incluindo cálcio, outros cátions di e trivalentes e o produto 
de coagulação do leite (TRAUTNER. EJNWAG, 1989). 
Em função de que no passado o mecanismo cariostático do 
flóor era compreendido através de uma ação estática deste elemen-
to com tecidos mineralizados, ou seja, o flóor ingerido e absorvi 
do era incorporado ao esmalte em desenvolvimento conferindo uma 
resistência à cárie, vários trabalhos estudaram a interferência 
de elementos inorgânicos na absorç~o do flúor, tais como: câlcio, 
magnésio, aluminio, molibdênio, dentre os quais o aluminio tem de 
monstrado maior afinidade de ligaç~o com o flóor, transformando-o 
num complexo de baixa absorç~o (O.M.S., 1972; BRUDEVOLD a cal., 
1973; RENBBURG, 1979; BTADTLER, 1990). 
Em uma revis~o sobre o metabolismo do fluoreto, SPENCER 
a col., 1981, relata que alguns elementos inorgânicos têm a capa-
cidade de interferir na biodisponibilidade de F • Assim, foi de-
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monstrado que o càlcio, fósforo e magnésio administrados em dife-
rentes doses diárias inibem a absorção de F ingerido na dieta, 
em altas ou baixas doses, apenas em animais, porém esta inibiçâo 
não foi verificada de maneira significante em humano. Por outro 
lado, diferentes compostos de aluminio (sulfato, hidróxido, 
Al-EDTA) foram capazes de inibir a absorç~o intestinal do F tan 
to em animais quanto em humano. Estes mesmos autores relatam um 
experimento (SPENCER 6 LENDER, 1979) onde individuas que ingeri-
ram cerca de 5 mgF /dia, através da dieta, tinham uma absorç~o de 
96X, porém quando recebiam tratamento com 30ml de antiácido-hidró 
xido de aluminio, 3 vezes ao dia, a absorç~o do flóor reduzia pa-
ra 41X; a excreç•o urinária do flúor era de b4X para individuas 
não tratados e 41% quando recebiam o tratamento com antiácido. 
O flúor absorvido sistemicamente é distribuído do pias-
ma para todos os tecidos e órgãos, sendo que o F é observado 
mais rapidamente nos tecidos bem perfundidos como coraç~o, pul-
mões e fígado. O F apresenta uma afinidade seletiva para tecidos 
mineralizados, devido a sua incorporação na superficie de cris-
tais ósseos pelo processo de troça iso-iônica e heteroiónica, po~ 
teriormente se incorpora de modo reversivel ao cristal na forma 
de fluorapatita. Em çondiç~es normais aproximadamente 50X da en-
trada de fldor diária em adultos serA depositada nos tecidos mine 
ralizados e o restante excretado na urina (RENSBURG, 






A excre~~o do flóor pelo organismo pode ocorrer pelas 
vias renal, fezes, suor, saliva, leite materno, cabelo e prova-
velmente, lágrimas, sendo a principal delas a ~anal, que ocorre 
rapidamente e geralmente reflete a ingest~o diária de flúor. A 
excreç~o renal do flúor é influenciada por alguns fatores: 
a) a ingest~ total de flúor; 
b) o caráter regular ou acidental da exposiç•o do 
individuo; 
c) deficiência renal crônica; 
d) fluxo urinário e 
e) pH da urina (O.M.S •• , 1972; WHITFORD • cal., 1976; 
RENSBURG, 1979). 
Nos individuas cuJa ingest~o diária $ constante, se es-
tudados ao longo de vários meses, a ingest~o, a excreç~o urinária 
e as concentraçaes ósseas de fluoreto tendem a alcançar um estado 
de equilibrio. Individuas que sofreram uma exposiç~o intensa, po-
rém, a curtos espaços de tempo, se mantêm "relativamente n~o ex-
postos" no sentido de que seus tecidos ósseos n!l:o estão absoluta-
mente "saturados". Nesses individuas, nos periodos em que a expo-
siç~o é anormalmente elevada, os rápidos processos de distribui-
ção e excreção de flúor permitem; a) deposiç•o de aproximadamente 
a metade do ex~esso des~e no sistema ósseo e b) eMcreção do res-
tante na urina (O.M.s., 1972; SPENCER e ccl., 1981). 
Em 1976, WHITFORD e col., relataram que a depuraç~o re-
nal do F em rato é um evento dependente do pH urinário. A urina 
dos animais foi inicialmente acidificada (NH Cl) e posteriormente • 
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alcalinizada (NaHCO ). Com o aumento do pH urinário • verificou-se 
um aumento da excreç§o de fluoreto, podendo-se dizer que a depur~ 
ção do F é diretamente proporcional ao pH urinário. Também neste 
trabalho os autores sugerem que a reabsorç~o tubular de F ocorre 
por difus~o monoiônica, aparentemente na forma de HF. Vários estu 
dos subseqüentes feitos em humanos confirmaram a depend4ncia do 
pH na excreção renal do fluoreto (EKSTRAND e cal., 1980 e 
WHITFORD, 1963). 
Atualmente, o mecanismo da excreção renal do fluoreto é 
explicado basicamente pela filtração deste ion do plasma para os 
capilares glomelulares dentro da cápsula de Bowman, após o qual 
passa por um grau variável de reabsorção tubular. O mecanismo pr~ 
posto para a reabsorção do fluoreto dos túbulos renais é semelhan 
te àquele para a absorção gástrica, o qual envolve difusão do áci 
do fluorídrico (HF) pela células epiteliais, as quais são imper-
meáveis ao F • Quando a urina é relativamente alcalina, quase to-
do o fluoreto existe na forma iônica, que, devido a sua carga e 
tamanho permanece dentro do túbulo para ser excretada. Quando a 
urina é relativamente ácida, proporcionalmente a forma predomina~ 
te de fláor é a não dissociada, aumentando portanto, a taxa de 
difus~o (reabsorção) do HF do túbulo para o fluido intersticial 
(WHITFORD, 1963; EK6TRAND & WHITFORD, 19661 WHITFDRD, 1990). 
LECDMPTE & WHITFDRD, 1982, estudando a farmacocinética 
do F proveniente de gel (FFA) para a aplicação tópica, em 4 
crianças, verificou que a administração média de 37,4mg de F 
proporcionou uma retenção na boca de 17,4mg de F • A concentração 
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média de F na urina antes da aplicaç~o do gel foi de 74,0~M e d~ 
corridas 5h após a aplicaç~o, a excreção foi de 417~M, mostrando 
um aumento significativo na excreç~o após 5h, o qual foi também 
acompanhado de um aumento na concentraç~o de F pl4smática~ 
As determinaç~es de substâncias na urina estSo sujeitas 
a muitas variáveis, principalmente relacionadas à diluiç~o e con-
centração dessas substâncias, causadas pela maior ou menor inges-
tão de liquidas. Para se evitar essas interferências preconiza-se 
que as análises sejam realizadas em urina coletada durante as 24h 
do dia (NIOSH, 1984). Segundo SEKI e col., 1981, são descritos os 
seguintes niveis para as análises do fluoreto na urina; populaç~o 
normal, até O,Bmg/1; população ocupacionalmente exposta, de 0,8 a 
4,0mg/l e para populaç~es com risco de desenvolver fluorose, va 
lares maiores que 4,0mg/l. 
2.3 - TOXICIOADE DO FLUORETO 
O fluoreto, assim como a maioria das drogas é também 
uma substância tóxica, porém a dose empregada é a responsável pe-
la sua diferenciaç~o entre fármaco e tóxico (CURV, 1989). 
A ingestão aguda do fluoreto, ou seja, em uma quantida-
de grande de uma única vez, pode ser seguida por sinais que se d~ 
senvolvem rapidamente e sintomas que podem resultar em morte. 
Quando ingerido cronicamente em quantidades relativamente peque-
nas durante o periodo de desenvolvimento do dente, o fluoreto po-
de produzir mudanças na qualidade e aparência do esmalte conheci-
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das como fluorose dental. Também, quando relativamente grandes 
quantidades s~o ingeridas cronicamente, acima de um periodo de 
anos, mudanças quali e quantitativas ocorrem no sistema de mine-
ralizaç~o óssea. Quando tais mudanças comprometem seriamente o 
esqueleto, o estado patológico instalado é chamado de fluorose 
esquelética (HARRI8, 1976; BROWN & K~IB, 1977; BOLIN8KY, 1961; 
8MITH & HODBE, 1963; LAR8EN, 1985; 8TRDHMENBER, 1985; WHITFORD, 
1987; RIPA, 1987; PENDRY8 & 8TAMM, 1990). 
Com relaç~o à toxicicidade aguda do fluoreto existem di 
versas variáveis que podem afetar o resultado de seu envenenamen-
to. Em funç~o disto, a dose letal 100% e as DL 50 e 10 não são 
certas, tanto que a literatura traz valores diferentes para a do-
se letal, como: 5mgF /kg; 6-9mgF /kg; lbmgF /kg; 24-35mgF /kg; 
32-64mgF /kg e lOOmgF /kg. Esses valores surgiram a partir de re-
latos de toxicidade em adultos e crianças~ assim, recentemente, 
tem sido sugerida uma dose para maior segurança, chamada de dose 
provavelmente tóxica (DPT), estimada em 5mgF /kg, acima da qual 
os cuidados devem ser aumentados (WHITFDRD & EKSTRAND, 1988). 
Dentre a variedade de produtos odontológicos que contém 
F como: soluções de bochecho de 0,05 a 0,2X de F ; dentifricio a 
O,lX de F e gel de FFA a 1,23X de F , somente o gel é o que ofe-
rece o maior risco (embora minimo) de envenenamento, devido ao fa 
to de ser possivel atingir a DPT com uma quantidade de Bml, em 
crianças com até 20kg (STRDHMEMGER, 1985; CURV, 1989). Assim, o 
uso indevido de gel de fláor pode levar à ingestão de quantidades 
tóxicas, porém na literatura não há relato de morte de paciente 
21 
que se submeteu à aplicaç~o tópica do gel. Ressalta-se apenas um 
caso registrado em jornal n:ão cientifico "Gazeta de Alagoas" (Ala 
goas/Brasil), de agosto de 1989, no qual uma criança de 3 anos 
recebeu aplicaç~o tópica profissional de gel a 33% de NaF (Fluor-
dente•, Lab. Odonto Com. Imp. Ltda.), sem o uso das precauç~es de 
rotina, e aproximadamente 5h após a aplicação a criança veio a 
EKSTRAND e col., 1981, em um estudo de farmacocinética 
do gel de fluoreto em 8 crianças e 5 adultos, já mencionado no 
item anterior desta revisão, relata que após a aplicaç~o tópica 
uma criança atingiu um pico máximo de fluoreto no plasma da ordem 
de 1443ngF /ml (76~M) e efeitos secundários, como náuseas, vômito 
e dor abdominal, ocorreram apenas em um adulto, que apresentou 
niveis de F no plasma de 1000ngF /ml, relatos estes já descritos 
por BEAL & ROCK, 1976. EKSTRAND e col., 1981, atribuem os efeitos 
secundários gastrointestinais à ingest~o de flóor, que no estóma-
go forma ácido fluoridrico (HF), irritando a mucosa onde ocorre a 
SPAK a cal., 1990, estudaram através de gastroscopia a 
mucosa gástrica de 10 individues adultos, que retiveram cerca de 
5,1mg de F (40X do aplicado) durante a aplicação tópica de gel 
de fluoreto a 0,42X. Neste estudo 7 dos voluntários apresentaram 
petéquias e erosões na mucosa gástrica. Estas injúrias na mucosa 
foram atribuidas ao HF formado em pH baixo no estômago, que nesta 
forma penetra com facilidade na membrana celular. Dentro da célu-
la o HF se dissocia em F + e H , que provavelmente produz os efei-
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tos tóxicos nos sistemas en2imát!cos e causa injúria na estrutura 
celular. Estes e~aitos do F- observados na mucosa gástrica est•o 
em acordo com o trabalho de SPAK e cal .• 1989. 
Segundo HEIFETZ & HOR~TZ. 1984. os sinais e sintomas 
da toxicidada aguda de ~luoreto s~o os seguintes: 
a) gastroint.estinais - nAusea, v6mito, diarréia. dor 
abdominal e c~imbra; 
b) neurológicos - parestesia. paresia, tetania. depres-
são do sistema nervoso central e coma; 
c) sistema cardiovascular - pulsaç~o fraca, hipotens~o. 
palidez. choque, irregularidades e ~aléncia cardiaca; 
d) quimica do sangue - acidose. hipocalcemia e hipomag-
nesemia. 
Ainda segundo WHITFORD. 1987. podemos acrescentar a 
esta relação de caracteristicas da intoxicação aguda por fluore-
to: salivação excessiva e rápida. aumento da secreção nasal. es-
pasmos das extremidades, convulsaes generali2adas. respiração di-
minuída. hipercalemia (indica um efeito tóxico generalizado na 
f'unçllro da membrana celular) e f'inalmant.e a morte ocorre dentro 
das primeiras horas depois da dose de fluoreto. Obviamente que o 
agravamento e complexidade dos sinais e sintomas aqui relaciona-
dos s5o proporcionais à dosagem de fluoreto a que o organismo es-
tã exposto em um quadro de int.oxicaç5o aguda CDUXBURY e col.. 
1QBa• STROHMENGER. 1986; NEWBRUN, 1987). 
STROHMENGER, 1985, enfatiza que as manifestações clini-
cas gastointestinais e algumas de origem neurolÓgicas que ocorrem-
nas intoxicaçBes agudas leves surgem, o mais rapidamente no tempo 
de 1 hora, e a morte, quando acontece, nos casos mais graves se 
dà geralmente dentro de 24 horas~ Sintomas como vOmito e diarréia 
podem perdurar por um tempo até maior. 
SAKATA & CURV, 1987, em um estudo de absorç~o e nefrot~ 
xicidade, verificaram que a ingest~o de F durante a aplicação do 
gel atingiu seu nivel máximo, no plasma, de aproximadamente 
2000,0ngF /ml, 2h após o individuo em estudo n~o ter cuspido o 
excesso de gel aplicado topicamente~ Esta concentraç~o de F ca-
racterizou além de náusea e mal-estar, uma nefrotoxicidade eviden 
ciada por alteraç~s de sódio, uréia e creatinina no sangue e na 
urina~ A nefrotoxicidade também está relacionada com o tempo de 
manutenção de uma concentraç~o moderada de F no sangue, a qual 
foi determinada por MAZZE • col~, 1977, como sendo de 380ngF /ml 
mantida por aproximadamente 1Bh~ 
WHITFORD, 1989, estudando as concentraçOes de eletróli-
tos no plasma de ratos, associou-as à toxicidade aguda de fluore-
to, quando os animais recebiam 85mgF /kg nas formas de NaF, MFP 
ou combinaç~o de ambos, por via oral~ Os eletrólitos estudados no 
sangue dos animais foram; F, Na, K, Ca e Mg. Os niveis de Na e Mg 
n~o foram alterados, também os niveis de F n~o apresentaram dife-
renças estatisticamente significantes entre os grupos (NaF, MFP e 
combin~ção)~ Não houve nenhuma relação clara entre a morte dos 
animais e o grau de hipocalcemia. Porém, niveis elevados de K, 
acima de 5,0mEq/l foram relacionados à morte de animais. Com is-
to, o autor sugere que a hipercalemia é um evento indicativo de 
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toxicidade aguda de F que terminam fatalmente. 
2.4 - REATIYIDADE DO FLUORETO COM O ESMALTE 
A partir da observaç~o de que o flúor previne a cárie 
dental através da injest~o de água fluoretada, vários estudos fo-
ram realizados no sentido de se desvendar o mecanismo pelo qual 
este elemento interfere na dinâmica do desenvolvimento da les~o 
de cárie. Inicialmente, acreditou-se que o flúor incorporado est~ 
ticamente ao esmalte, na forma de apatita fluoretada (AF), confe-
ria ao dente a resistência à cárie em funç~o de sua nova composi-
ção quimica, que o tornava menos solúvel em pH baixo (JSSAC e 
cal., 1958). Sabe-se hoje que esta compreensão é infundada, pois 
o comportamento fisico-quimico de solubilidade da AF é o mesmo 
que o da hidroxipatita CHA) (ARENDS a cal., 1983). Portanto, o 
efeito cariostático já demonstrado pelos tratamentos tópicos 
(BROWN & K~IG., 1977 e ERICSON, 1978) n~o está relacionado à 
quantidade de flYor incorporado ao esmalte (ENGLANDER a çol., 
1967 e BRDWN & k~IG, 1977), mas A formaç~o de uma camada globu-
lar de fluoreto de cálcio formado sobre o esmalte que foi demons-
trado pela primeira vez em 1945 por BEROULD. 
A aplicaç~o de agentes tópicos acidulados à superficie 
do esmalte causa uma ligeira dissolução do esmalte e concomitante 
mente precipita produtos de reaç~o contendo flúor (BRUDEVOLD e 
cal., 1963; AASENDEN a cal., 1968; CASLAVSKA • col., 1975 e 
HELLSTROM & ERICSON, 1976). De acordo com McCANN, 1968, o princi-
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pai produto de reaç~o formado rapidamente e depositado na superf~ 
cie do esmalte, após a aplicaç~o tópica de agentes contendo flóor 
acidulado, é o fluoreto de cálcio (CaF
2
). Este entra em equilí-
brio com a saliva e grande parte é solubilizada nas primeiras 24 
horas após a aplicaç~o (MELLBERG • col., 1966; ARENDS & SCHUTHOF, 
1975; BROWN & KONIB, 1977; REITIEF e cal., 1980) e apenas uma pe-
quena quantidade de flúor fica retida por mais tempo. A quantida-
de de CaF
2 
formada é diretamente proporcional ã concentração de 
flúor utilizado no método e inversamente ao pH do produto (DUKE & 
FORWARD, 1978), ou seja, forma-se mais CaFz quando se utiliza so-
lução para bochecho com NaF a 0,2% do que a 0,057., ou soluç~o de 
NaF a 2%, pH 3,0-4,5 em H PO (FFA), do que NaF a 2% em solução • • 
aquosa (solução neutra). A fração CaF absorvida ou aderida livre z 
mente à superficie do esmalte representa a maior fração de flúor 
retido e deve servir como um reservat6rio disponivel e imediato 
de flúor para a parte mineral do dente e talvez se constitua num 
fator primário na produç~o do efeito cariostático, pois o flóor 
deste reservatório poderia ser redepositado diretamente em áreas 
de desmineralizaç~o e cavidades~ reduzindo a perda mineral e pro-
movendo uma reprecipitaç~o das estruturas estáveis de apatita 
(~AARD • col., 1983). 
Outra forma de retenç•o mais permanente do flúor no es-
malte é a sua ligação com a apatita, formando uma apatita fluore-
tada [Ca (PO ) OH F ] (ARENDS lt SCHUTHOF !I 1975), a qual 
10 4" z-xx 
parece 
ser a forma mais estável para a retenç~o de flúor (DIJKMAN e 
col., 1982 e SERRA • col., 1989) e que teoricamente!' reduziria 
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significativamente a solubilidade do esmalte (DRIESSENS, 1973). 
Apesar disto, questiona-se se o aumento da concentração de AF te-
ria uma reduç~o clinicamente significante na solubilidade do es-
malte tHcCANN, 1968 e DIJKNAN • col., 1983). Contudo, o aumento 
do flóor na forma de AF, adquirido topicamente, deve se restrin-
gir predominantemente nas superficies do cristal do esmalte, onde 
mesmo um pequeno aumento de flúor poderia ter um efeito marcante 
na solubilidade dos cristais de apatita, fazendo com que a fluora 
patita se incorpore à rede cristalográfica de hidroxiapatita 
(BROWN & KONIB., 1977). 
A efetividade dos diversos tratamentos tópicos com 
flúor depende da quantidade do flúor total formado sobre o esmal-
te e até mesmo dentina (SHANNON • col., 1976). Este flúor total 
representa um conjunto de produtos formados na superficie do den-
te, quimicamente organizado na forma de sais mais ou menos está-
veis na cavidade bucal, que s•o: CaF
2 
e AF (BROWN & KONIB, 1977). 
Portanto, o aumento na formação do flúor total na superf1cie do 
dente, seja na forma de CaF ou AF, é considerado de interesse pa 
2 -
ra se avaliar os métodos de prevenç~o da cârie a serem indicados 
individualmente ou em programa de saúde põblica oral, consideran-
do os riscos à cárie a que est~o expostos o individuo e a comuni~ 
dade. 
VArias fatores influenciam a incorporação e a retenção 
do flúor total na super~icie do esmalte, que recebem aplicaç~o de 
flúor tópico. Entre eles citamos: 
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a) a concentr-açS:o inicial de flúor no esmalte que foi 
demonstrada ser funç§o inversa ao flúor incorporado CNICHOLSON & 
MELLBERG, 1969 e RETIEF e col., 1983); 
b) a maturidade do dente, uma ve2 que os poros da supe~ 
ficie do esmal~e diminuem em e~ensão com a sua ma~uração CCRABB. 
1Q76) t 
c) a idade de irrompimento, pois foi verificada ín ví-
tro uma maior incorporação e penetração de íons flúor em dentes 
que estavam inclusos do que em dentes presentes na cavidade bu-
cal, após a aplicação tópica de FFA CMELLBERG & NICHOLSON, 1968 e 
SI L VERSTONE & J OIINSON, 197D ; 
d) a presença de cárie inicial, pois está bem estabele-
cido que esta lesi:o tem concentrações de f'lúor mais elevadas do 
que o esmal ~e int..egro CLITTLE e col. 1962; HALLSWORTH & 
WEATHERELL. 1969) e incorpora mais flúor dos agentes tópicamente 
aplicados CBRUDEVOLD e col., 1957; CLARKSON e col .• 1981); 
e) tipo do agente tópico e método de aplicaçro: a gran-
de var-iedade disponível de agentes tópicos para uso prof'issional 
t..em mostrado diferenças significantes na incorporaç~o de fluoreto 
pelo esmalt..e a partir das diferentes formas como, solução e gel 
de FFA. f'luoreto de amina, verniz de fluoreto silano, monofluor-
fosfato e outros CANTILA e col .• 1972; KIRKEGAARD, 1977~ AREMOS & 
SHUTHOF, 1975 e BARBAKOW e col., 1983); 
~) local ou si~io na superfície do esmal~e: ~em sido de 
monstrado que a dis~ribuiçSo do fluoreto na superfície do esmalte 
se faz de maneira desigual em funç~o. provavelmente. de regiões 
com acUmulo de placa acidogênica, formando porosidades e con-
2:8 
qtientemente, aumentando a incorporaç~o de F em certos locais do 
esmalte (ATHANASSOULI e cal., 1988 e MDK • col., 1990); portanto, 
a quantidade de fluoreto total incorporado e retido no dente, 
após a aplicaçao tópica, n~o apresenta um padr~o de normalidade 
que possa ser fixado ou definido. 
Embora n~o haja uma padronização para a quantidade de 
fluoreto total encontrado no dente, após a aplicaç~o tópica, ten-
tativas para intensificar a incorporaç~o e/ou retenç~o do flúor 
ao dente, e conseqtientemente aumentar os efeitos do tratamento, 
tem sido feitas. BROWN • KdNIG, 1977, menciona e~perimentos que 
propõem um aumento no tempo de reação do fluoreto, indicando que 
mais F é retido em esmalte, tratado in vitro, se procedimentos 
de lavagem não forem aplicados após várias horas seguidas ao tra 
tamento. Também são citados na mesma referência, métodos para 
pré-tratamento do esmalte, que favorecem um aumento do fluoreto 
total, tais como: a) desmineralizaç~o do esmalte por ataque áci-
do seguido de desproteinizaç~o com etilenodiamino (AASENDEN a 
col., 1968) para aplicaç~o de FFA; b) pré-tratamento de FFA segu~ 
do da aplicaç~o de fluoreto estanhoso; c) induç~o da formaç~o de 
fosfato dicâlcio di-hidratado a partir de um pré-tratamento com 
ácido fosfórico sobre a superficie do dente, o que sugere, segun-
do CHDW • BRDWN, 1973a,b, que a conversão deste produto formado 
participe do mecanismo de retenç~o de F aumentando-o e d) uso de 
complexantes de ion flúor na superficie do dente~ 
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McCANN. 1969, observou in vi tro e in vivo o efei t.o da 
formaç~o de complexantes de ion flúor na incorporaç~o e retenção 
deste com o esmalt.e, quando submetido a t.rat.ament.o e processos de 
lavagem com vários mat..ais CAl, Ti, Zr, La. Fe, Be, Sn, Mg, Zn), 
seguido de soluçil:o de FFA C0, 1M H PO, 1,2% de F , pH 3,2) em es-• . 
malt..e int..egro. Em geral, o aument.o da incorporação e retenção de 
fluoreto pelo esmalte, poderia se verificar com qualquer metal p~ 
livalente capaz de formar fortes complexos de fluoreto. enquanto 
simult..aneament..e ligam-se fort..ement..e aos crist..ais de apat..it..a do e~ 
malt..e. Os met..ais bivalent..es Cincluidos o Be e o Sn), foram inefi-
cazes pois não puderam realizar ambas as funç~es ao mesmo t..empo. 
O aluminio, dentre os metais ut..ilizados por McCANN. 1969, foi es-
tudado no trabalho de maneira mais extensiva, tanto na forma de 
sal como complexo flúor-aluminio, com aplicaç~es ant..es, durante e 
após o t..rat..ament..o com FFA. A retenção máxima Coi obt..ida quando o 
esmalt..e foi primeiro t..rat..ado com uma soluç~o de sal de Al, segui-
da pela aplicação tópica de FFA. Esmalte trat..ado por 1 min com 
O,OOM de AlCNO) , posteriormente 3 min com FFA e lavado 48h a pH •• 
5,5, em t.ampão acet.at.o contendo 1mM de Ca e 5mM de P, ret..eve 1875 
ppmF C25~m de profundidade) comparado a 790 ppmF C26pm de profun-
didade) quando recebeu apenas FFA. Dent..es ext.raidos uma semana 
após um trat..ament..o similar in uivo mostraram grande retenção de 
F C3675 ppmF comparado a 365 ppmF de FFA apenas, em profundidade 
de 60~m). O ~itãnio apresent..ou um aument..o da ret..ençSo de F maior 
do que o al umi ni o CAl = 1730 ppmF e Ti = 3570 ppmF • a e5,um de pr ~ 
fundidade). quando soluçe&s a 0,06M de Ti e A1 foram aplicadas in 
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vitra por 1 min, seguido do tratamento de FFA por 3 min. Essas 
descobertas sugeriram ao autor que os complexos de fluoreto pode-
riam ser usados no tratamento tópico como um meio de aumentar a 
fixaç~o do F ao esmalte. Resultados e objetivos semelhantes ao 
de McCANN, 1969, foram verificados e demonstrados por RESDLATI e 
col., 1969, 1974 em trabalhos experimentais com rato utilizando 
aluminio, titânio e NaF e NEBRI e col., 1982 em trabalho in vitro 





O mecanismo provável para o aumento da retenç~o de F 
no esmalte, parece estar relacionado à atraç~o do fluoreto ao me-
tal complexo, o qual é previamente ligado à hidroxiapatita em 
substituiç~o a átomos de cálcio da superficie. Quando o fluoreto 
é aplicado, pelo menos inicialmente, ele se liga ao metal forman-
do um complexo. A formaç~o de fluorapatita n~o parece ser parte 
do mecanismo de retenç~o do F (McCANN, 1969; FISHER & McCONNELL, 
1969 e BRDWN & KbNIB, 1977). 
Além do aumento na incorporação e retenção de F no es-
malte pré-tratado com metais complexantes~ estudos têm demonstra-
do que aplicaç~es, nas superficies do dente de rato, de cloreto 
de aluminio, tetracloreto de titânio e NaF sozinhos e combinados 
com fluoreto (NaF), causam uma diminuiç~o significativa na taxa 
de dissoluç~o ácida destas superficies (KLEBER & PUTT, 1984), 
quando os animais receberam, após as aplicaç~es, uma dieta cario-
génica. Apesar dos elevados conteúdos de fluoreto incorporado e 
baixa taxa de dissolução ácida, a incidência de cárie nos animais 
pré-tratados com aluminio e titânio n~o foi menor do que naqueles 
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pré-tratados com F exclusivamente (REGOLATI e col., 1969 e 
1974). Uma possivel explicaç~o para esta falta de correlação en-
tre concentraç~o de fluoreto e inibição de cárie é que o F incor 
parado fortemente no esmalte tem um papel menor no processo de 
cárie. LARSON a cal., 1974, demonstraram que uma grande proteção 
à cárie ocorre quando a concentraç~o de fluoreto, relativamente 
baixa, mantida constantemente durante um periodo de teste de cá-
rie, foi mais eficiente do que quando o mesmo teste foi aplicado 
a dentes com altas concentraç~es d& F incorporado antes do 
inicio do teste. Isto vem ratificar o que já foi mencionado nesta 
revis~o, que o importante no controle do processo de cárie é o 
fluoreto dinâmicamente presente nos processos de des-remineraliza 
ç~o do esmalte do dente. 
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3 - PROPOSICOES • 
Sendo a aplicação tópica de fluoreto em forma de FFA em 
gel um meio efetivo na prevenção da cárie dentária, a alta concen 
tração do ion nos produtos comercializados no Brasil e ainda, co~ 
siderando que as medidas adotadas na rotina clinica profissional 
de aplicaç~o do gel n~o atuam sobre o fluoreto ingerido, no pre-
sente trabalho objetivamos a: 
1 - Avaliar in vivo os efeitos do hidróxido de alum1nio 
como medida para diminuir a absorção de F , a nivel do trato gas-
trointestinal, após ingest~o de gel proveniente da aplicação tóp~ 
ca; 
2 - Avaliar in vivo a interferência do hidr6xido de alu 
minio na reatividade do F com o esmalte dental humano; 
3 - Analisar in vivo aspectos farmacocinéticos e toxico 
lógicos ocorridos com a ingestão de flúor durante a aplicação tó-
pica de gel. 
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4 - PROCEDIMENTOS METOOOLOGICOS 
4.1 - CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 
O presente estudo pode ser classificado como uma pesqui-
sa do tipo experimental, composta por duas fases: a fase clinica 
e a fase laboratorial <TRIPDDI e cal., 1975), com o propósito de 
se verificar aspectos de farmacocinética e toxicologia do flúor 
no organismo humano e de reatividade com esmalte dental, tratado 
ou n~o com substância antiácida, contendo hidróxido de aluminio -
Al (OH) • • 
O experimento foi conduzido duplamente cego (VIEIRA • 
HDSSNE, 1987), de forma que nem os pesquisadores nem os voluntá-
rios soubessem ao longo das duas fases qual era o grupo tratado e 
o n~o tratado, evitando-se a tendenciosidade tanto nas respostas 
dos voluntários como na avaliaç•o dos pesquisadores. 
As principais caracteristicas deste tipo de estudo fo-
ram: manipulaç•o experimental de mais de uma variAvel independeo-
te e a amostra foi simultaneamente grupo controle e tratado (exp~ 
rimento cruzado). 
4.2 - CARACTERIZAÇXO DA AMOSTRA 
Na amostra, as v•riáveis-respostas estudadas foram: con-
centração de flúor no sangue (absorção), na urina (excreç~o) e no 
esmalte dental (formado e retido); a concentraç~o de eletrólitos 
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do fluido extra-celular (s6dio, potássio, cálcio, magnésio e fós-
foro) e relato sintomatol6gico dos individues. Para a determina-
ç~o destas variáveis a amostra foi constituida por dez (10) pes-
soas, de ambos os sexos, adultos, todos em fase de curso universi 
tário, residentes em Piracicaba-BP, que consomem regularmente 
água de abastecimento público fluoretada, com aproximadamente 0,7 
ppm de F , aparentemente saud~veis, sem relato de uso crOnico ou 
agudo de medicamento ou qualquer distúrbio (p.e. gástrico ou re-
nal) de saúde. 
Os voluntários receberam todas as informaç~es básicas re 
!ativas ao experimento por meio de um documento (Anexo 1), em 
duas vias (voluntário e pesquisador) denominado "lnformaç~o e 
Consentimento Pós-Informaç•o para Pesquisa Clinica", que além das 
informações básicas, identifica os responsáveis pelo experimento, 
faz expectativas de resultados e dâ consentimento aos pesquisado-
res para a aplicaç•o dos testes. Tal documento foi elaborado com 
base na Resoluç~o 01/88 do CNS/MS (BRASIL, 1988) e segundo ORBAN 
& GOTTLIEB, 1979. Aos voluntários foram dadas informações e/ou 
esclarecimentos adicionais de forma verbal e/ou através de traba-
lhos cientificas publicados, quando solicitado. Também foi solici 
tado a cada voluntário, o maior empenho possivel, no sentido de 
diminuir a margem de erro e as dificuldades, 
experimentaç~o com seres humanos. 
t~ freqüentes na 
Informaç~es especifica• de cada voluntário constam do 
Quadro 1 e foram coletadas por meio de um questionário próprio (A 
nexo 2), o qual serviu de subsidio para caracterizar a amostra. 
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Quadro 1: Dados pessoais dos voluntários que participaram do_expe 
rimento 
DISTúR 
BEBE SIO iiE 
VOLUN IDADE SEXO PESO ALTURA ÁGUA SAúDE E ATIVIDADE TÁRIÕ (anoa) (KB) (10) Cot! USO DE PRINCIPAL 
F MEDICA 
11ENTO 
1 18 F em 65,25 1,68 Sim Nl'l:o Est .. Uni v. 
2 23 Mas c 65,80 1,78 Sim Ni!lo E .. t. Uni v. 
3 24 Mas c 58,75 1,70 Sim Não Est. Uni v. 
4 25 Mas c 66,80 1,76 Sim Nl'l:o Est. Uni v. 
5 33 Mas c 79,35 1,73 Sim Ni!lo Est. Uni v. 
b 22 Ma se 70,80 1,81 Sim Nl'l:o Est. Uni v. 
7 19 Mas c 71,80 1,75 Sim Não Est. Uni v. 
8 2B Mas c 65,80 1, 72 Sim Ni!lo Est. Uni v. 
9 32 Mas c 60,25 1, 70 Sim Não E6t. Uni v. 
10 25 Mas c 73,30 1,76 Sim Não Est .. Uni v. 
Est. Uni v. = Estudante Universitário 
As variáveis de cada voluntário, que constam do Anexo 2 
e do Quadro 1, tais como: idade, peso, ingest~o de água fluoreta-
da, atividade, uso de medicamentos, distúrbios renais ou gástri-
cos, foram particularmente levados em consideração, pois são da-
dos passiveis de influenciar as variáveis-respostas em estudo. 
A fase clinica do trabalho foi realizada em 2 etapas de-
nominadas X e V, que significam controle (placebo) e tratado (com 
hidróxido de aluminio), porém no momento de sua execução nem o 
pesquisador nem o voluntário sabiam se X cu V representavam trat~ 
do ou controle, caracterizando um experimento duplo-cego. Poste-
riormente, após o término da fase experimental, foi revelado que 
a etapa X correspondia ao controle (placebo) e a V à tratada (com 
hidróxido de aluminio). 
No primeiro encontro com os 10 voluntários, foi realiza-
da a fase clinica, quando 5 pessoas, sorteadas entre as 10, part~ 
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ciparam da etapa X e as demais da etapa Y, sendo que a execução 
foi programada de maneira alternada, ou seja, uma pessoa na etapa 
X, seguida de outra na etapa Y e assim por diante, em horários 
pré-determinados. No segundo encontro, decorridos 07 dias após o 
primeiro, o atendimento dos voluntários estava programado para os 
mesmos horários, porém com a troca de etapas, ou seja, a pessoa 
que participou no to encontro da etapa X, neste momento partici-
pou da etapa V e vice-versa, eliminando-se casualidades ou tenden 
ciosidades na conclus~o do experimento em qualquer das etapas. 
Assim, esta amostra não foi dividida em grupos experimentais, co-
mo normalmente ocorre, pois a mesma funcionou como grupo experi-
mental e controle, simultaneamente, isto é, a etapa onde n~o hou-
ve tratamento - X (placebo) foi considerada o controle e a etapa 
tratado - V (com hidróxido de aluminio) foi considerado o trata-
mente experimental propriamente dite. 
4.3 - DESCRIÇ~ DD EXPERIMENTO - MATERIAIS E MeTDDDS 
4.3.1 - Materiais 
Neste item, se relacionam os materiais considerados pri~ 
cipais e de indispensável descriç5o para fins de avaliação do pr~ 
sente trabalho. Assim, foram classificados em materiais de consu-
mo e permanentes, para que a exposiç•o se torne mais didática. 
Os materiais de consumo foram: gel de fluoreto e fosfato 
acidulado para uso tópico na concentraç~o de 1,23X de ion flúor 
(ou 12.300 ppm F-, segundo o fabricante), a partir de fluoreto de 
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sódio e ácido fluorídrico além de ácido fosfórico 0,1M, sabor ce-
reja, marca Fluoride Bel• da Sybrom-Kerr Ind. e Com. Ltda.; com-
primidos antiácidos contendo unicamente como principio ativo hi-
dróxido de alumínio da marca Pepsamar•, ~abricado por The Sydney 
Ross Co. (formulaç~o deste comprimido consta do Anexo 3) e compr~ 
midos placebo sem hidróxido de alum1nio â semelhança do anterior, 
produzido especialmente para este experimento pelo mesmo fabrican 
te (formulaç~o - Anexo 3). 
Os materiais permanentes ou equipamentos utilizados fo-
ram; 02 potenciômetros (medidor de pH/ions especificas - mod. pH 
IE 800- Procyon• e Orion Research•, model 701/digital pHmeter); 
eletrodo para pH (Orion•, cat. 910100, USA) e eletrodos para de-
R 
terminaç~o de ion flúor (eletrodos Procyon ; ref. 94-09 - especi-
fico para F-, associado ao de referência- ref. 90-01 e eletrodo 
combinado para F- ref. 96-09), os quais medem a concentração de 
ion flúor livre em soluç•o aquosa; espectrofotómetro digital 
834211 da Micronal• usado para dosagam de f65foro inorgânico; fo-
tômetro de chama 8262 da Micronal• usado para dosagens de sódio e 
potássio e aparelho Plasma ATOMCOMP, model 975 (Jerrell Ash, 
div. of Fisher Scientific Company) usado para determinaç•o de 
cálcio, magnésio e fósforo inorgânico. 
4.3.2 - Metodos 
4.3.2.1 - Fase Clinica 
A fase clinica deste trabalho, que corresponde à experi-
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mentação com seres humanos foi realizada dentro de padr~es consi-
derados desejáveis para os preceitos éticos, de qualidade cienti-
fica e legalidade. Trabalhou-se com o máximo de transparência e 
verdade para com os voluntários, dando-se a elas total liberdade 
na interrupç~o do consentimento para a continuidade da pesquisa, 
uma vez que nko havia nenhuma forma de coaç~o ou premiaç~o aos 
participantes. 
4.3.2.1.1 - Preparaç~o e Orientaç~o 
dos Voluntários 
Os voluntários selecionados para integrarem a amostra fo 
ram reunidos dois dias antes do inicio do experimento, quando re-
ceberam dos pesquisadores todas as orientações detalhadas sobre a 
pesquisa e formalmente consentiram suas participaç3es. As orienta 
ç~es para o preparo prévio dos 10 voluntários foram as mesmas pa-
ra ambas as etapas (X e V) do experimento que s~o as seguintes: 
a) Coleta de urina de 24h 
A urina total ou de 24h foi requisitada um dia antas e 
no dia do experimento, sendo que a coleta do dia anterior foi con 
siderada o controle em relaç~o ao dia do experimento. 
b) Jejum absoluto de Bh 
A partir da OOhOO (zero hora) do dia de realizaç~o do ex 
perimento todos os voluntários se abstiveram da ingest~o de água 
e alimento (jejum absoluto) até o inicio do teste, o que garantiu 
à metodologia um periodo de jejum de no minimo 8 horas, 
considerado necessário para o esvaziamento gástrico. 
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periodo 
c) Escovaç•o supervisionada dos dentes 
No dia do experimento a escovação dos dentes foi feita 3 
min antes do inicio do teste, de modo supervisionado, durante 1 
min, com creme dental sem flúor. 
d) Ingestão de liquido e alimento 
Após 2h do inicio do experimento foi permitida a inges-
t~o de liquido e alimento de maneira controlada, ou seja, cada 
pessoa ingeriu, no mãximo, 100 ml de água e 06 biscoitos tipo á-
gua e sal. Após 3h do inicio, foi liberada a ingestão de liquidas 
e alimentos. 
4.3.2.1.2 - Tratamento e aplicaç~o t6 
pica de flúor em Bel Ro 
teiro de execuç~o da Fase 
Clinica 
Todos os procedimentos descritos a seguir encontram-se 
sumarizados nos fluxogramas 1 e 2, 
métodos empregados. 
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A fase clinica foi realizada no periodo da manhã, quando 
o voluntário chegava em horário pré-determinado, em jejum, trazen 
do a urina de 24h do dia anterior, a qual serviria de controle p~ 
ra a la. etapa (X ou V) a que estaria sendo submetido, conforme 
sorteio prévio. 
Determinava-se o peso corporal (Kg) do voluntário para 
cálculo da quantidade de flúor a ser aplicada e coletava-se san-
gue (tempo zero). 
O voluntário era encaminhado para fazer higienizaç~o 
oral, através de escovaç~o supervisionada (creme dental sem 
flúor, durante 1 min) e em seguida realizava-se a biópsia do 
esmalte do incisivo lateral superior direito (grupo controle) ou 
esquerdo (grupo tratado) no terço médio da face vestibular (antes 
da aplicaç~o tópica). Isolava-se com verniz cavitário a face ves-
tibular dos dentes incisivos central e lateral superior esquerdo 
(grupo controle) ou o direito (grupo tratado), que seriam destina 
dos às avaliaç~es da 2a. etapa (X ou Y). 
Na seqUência, o voluntário mastigava 02 comprimidos X 
(controle, se a etapa fosse X) ou V (hidróxido de alumínio, se a 
etapa fosse de tratamento V), os quais foram sorteados para cada 
voluntário. Os comprimido& fornecidos tinham o mesmo tipo de r6tu 
lo que o produto comercial Pepsamar• e a posologia utilizada foi 
a mínima recomedada pelo fabricante The Sydney Ross Co. {Reg. 
MS-0242.0052). 
Terminada a mastigaç~o dos comprimidos, aplicava-se top! 
~amente flúor em gel (Fluoride Gel•-Kerr, a 1,23X) na dose de 2,2 
mg F/Kg, dose próxima àquela utilizada por D'ANBELO • CURV, em 
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moldeira dupla articulável com esponja modelo R Flura-Tray -Kerr, 
durante 4 min, solicitando ao voluntário, durante este tempo, pa-
ra proceder como se estivesse mastigando. 
Decorridos 4 minutos, retirava-se a moldeira colocando-a 
em um béquer, no qual o voluntário cuspia exaustivamente o gel r~ 
tido na cavidade bucal. O gel recuperado neste recipiente foi po~ 
teriormente diluido da moldeira e esponja com água destilada e 
deionizada e completado o volume final para 1000 ml em balão volu 
métrico. Posteriormente, na fase laboratorial, esta soluç~o foi 
utilizada para determinar a quantidade de flúor recuperada (ou 
n~o deglutida), após aplicação tópica. 
Imediatamente após a expectoração do gel, foi feita a s~ 
gunda biópsia de esmalte em incisivo central superior direito 
(grupo controle) ou esquerdo (grupo tratado), no terço médio, da 
posiç~o vestibulo distai, para determinaç~o do flúor formado ime-
diatamente após a aplicaç~o tópica. Precedeu esta b~ópsia, a remo 
ç~o do gel em excesso da superficie com auxilio de uma gase e Ia-
vagem com água deionizada por 4~ segundos. 
Foi colhido sangue do voluntário nos tempos: 0~25; 0,50; 
0~75; 1,0; 2,0; 3,0; a,o e 24,oh, após a aplicação tópica do 
flúor em gel. Também coletou-se urina de 24h do dia do experimen-
to, sendo que a aplicaç~D tópica do flúor em gel precedeu a 2G. 
urina deste dia. Durante o dia do experimento, os casos de indis-
posiç•o sintomática, quando mencionada pelo voluntário, foram ano 
tados na respectiva ficha clinica (Anexo 2). 
Após 07 dias da aplicaç~o tópica, a terceira biópsia de 
esmalte em incisivo central superior direito (grupo controle) ou 
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esquerdo (grupo tratado), no terço médio, na pos1ção vestibulo me 
sial, foi realizada para determinaç~o do flúor retido após 07 
dias. A partir deste momento iniciava-se a 2G. etapa para o volu~ 
tário, que repetia a mesma seqüência já relatada, diferindo na 
admtnistraç~o do comprimido, ou seja, se na 1G. etapa recebeu com 
primido X, na 2a. receberia comprimido V ou vice-versa. 
4.3.2.1.3 - Coleta de materiais biol6 
gicos 
Os materiais biológicos coletados para a determinação 
das variáveis-respostas foram: esmalte dental, sangue e urina, os 
quais após obtenç~o foram armazenados em frascos adequados e man-
tidos a -10•C, até o momento da análise. 
a) Esmalte dental 
As coletas de esmalte dental foram realizadas em incisi-
vos superiores antes de cada etapa (X e V) para se estabelecer os 
grupos: antes, logo após e 07 dias após a aplicação tópica do 
flúor. 
A metodologia aplicada para esta coleta foi através da 
biópsia nos dentes citados, segundo procedimento descrito por 
BRUDEVOLD • cal., 1975 e modificado no presente trabalho, que con 
siste na remoç~o de uma camada de esmalte por ataque ácido. As-
sim, preparou-se a superficie do dente inicialmente com higieniz~ 
ç~o oral, através de escovação supervisionada seguido de um isol~ 
mento absoluto com lençol dique de borracha. O terço médio da fa-
ce vestibular do dente foi ent~o secada, sobre o qual aplicou-se 
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~irmemente uma fi~a adesiva Cfi~a mágica. R 81 O Sco~ch - 3M) com 
dimenseses aproximadas: dE!! 0.05 x O x 10 mm Cvariá.vel de acordo com 
o ~amanho do den~e). con~endo no centro uma perfuraç~o circular 
regular com d!Ame~ro de 2 mm. Com uma pipeta au~omâ~ica colocou-
se 5.0 ~1 de HClO 0.1M. sobre o circulo delimitado pela fita ade • 
siva. única regi~o expos~a do esmal~e. e movimen~ou-se a go~a ~or 
mada com a ponta da pipeta durante 20 segundos; após es~e tempo 
aspirou-se a soluçSo. ~ransferindo-a para um tubo de amos~ra. Ime 
diatamente. aplicou-se 6,0,_,1 de soluç:lro TISAB CTo~al Ionic 
St.renght Adjustor Buff"er-Anexo 4) para remover e neutralizar a 
soluç~o ácida residual, bloqueando o ataque ácido, e após 5 segu~ 
dos a soluç:i!lo foi aspirada e transferida para o mesmo tubo da 
amostra. Finalmente. a regi5o do dente que sofreu o ataque ácido 
roi enxugada com papéis circulares Whatman (no 1. 4mm de d!Ame-
~ro) e ~rans~eridos. também. para o ~ubo de amos~ra. Terminada a 
bi6psia 1 o dente toi lavado com Agua e retirou-se a rit.a adesiva 
e o lençol dique. 
b) Sangue 
A coleta de sangue C6 ml) se deu por punç~o da veia ra-
dial nos tempos 2ero Cantes do inicio do experimento); 0,26; 
0,50; 0.75; 1.0; a.o; 3,0; a,o e 24,0h após a aplicaç~o tópica do 
gel. para cada uma das eLapas ex e Y). Das amostras de sangue de 
Lodos os tempos, ~oi obtido soro após a re~raçSo do coágulo A Le~ 
perat.ura a:mbien.t.e e c:ant.rif'ugaçllo a 2500 rpm. durante 10 min. O 
soro. t..ran.sCerido para f"rascos de arma:zenamént.o, f"oi ut.ili2ado 
para as determinações de ions Clúor. sódio. potássio. cálcio, Cós 
foro e magnésio. 
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c) Urina 
A coleta de urina para determinay~o da eMcrey~o renal de 
flóor em 24h foi realizada um dia antes e no dia da execuç~o de 
cada etapa (X e V), sendo a primeira utilizada como controle de 
cada etapa. 
Os voluntários foram orientados no sentido de 
a 1~. urina do dia anterior ao experimento (controle). 
desprezar 
Assim, a 
coleta se iniciou com a 2G. urina do dia até a 1~. urina do dia 
seguinte (dia do experimento). Este procedimento foi adotado tam-
bém para o dia de teste, de modo que a 2a. urina deste dia ocor-
reu sempre ap6s a aplicaç~o tópica do flóor em gel, em ambas as e 
tapas. 
4.3.2.2 - Fase laboratorial 
Esta fase compreende a aplicaç.C de métodos analiticos 
instrumentais de análise aos materiais biológicos e não biol6gi-
cos coletados, provenientes da fase clinica que a precedeu, para 
a determinaç§o da concentraç~o de flúor (sangue, esmalte, urina e 
ingerido na aplicaç•o tópica); fósforo inorgânico (esmalte); 
sódio, potássio, cálcio, magnésio e fósforo inorg~nico (sangue). 
As determinações das variáveis mencionadas foram realizadas em 
duplicatas e considerado o valor médio, eMceto sangue. 
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4.3.2.2.1 - Determinaç~o do ion flúor 
- Generalidades 
Para esta determinação, utilizou-se o método potenciomé-
trico com eletrodo especifico ou sensivel a ion flúor de proced~ 
cia jâ mencionada. O método baseia-se na seletividade do cristal 
fluoreto de lantânio do eletrodo a ion flúor, o qual mantém-se em 
contato internamente com soluç•o contendo KCl e NaF em concentra-
ções fixas; nesta solução acha-se imerso um eletrodo de Ag/AgCl. 
O eletrodo responde à atividade do ion flúor, em meio neutro a 
moderadamente Acido, sendo o pH ótimo entre 5,0 5,5; o qual ta~ 
bém requer uma força iOnica constante (FRANT • ROSS, 1966 e 
OHLWEILER, 1981). 
A concentração de ion flúor em uma amostra foi dada em 
funç~o da diferença de potencial (mV) estabelecido entre o F do 
material em análi•e e a soluç~o interna de F- (do eletrodo). 
Assim, a partir de um grupo de soluç~s padrões de diferentes co~ 
centraç~s de F-, estabeleceu-se uma curva de calibraç~o (mV/con-
centração de F-, em papel mono-log), que é inversamente proporei~ 
nal à diferença de concentraç~o de F nos padr~es. Determinando-
se a diferença de potencial (mV) do F- da amostra, fez-se uma in-
terpolaç~o na curva de calibraçSo, previamente estabelecida, 
transformando-a em concentraç~o de ion flOor. 
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4.3.2.2.2 - Determinaç~o do ion flúor 
no sangue 
Para a análise do ion flúor absorvido sistemicamente foi 
feita dosagem no sangue utilizando-se o método de EkSTRAND,1977, 
modificado por CURY, 1984. Desta forma, foi preparada uma curva 
de calibração por adiç~o de soluç~o padrão de F (10 ppm F , 
Orion Res.•) variando de 10 a 80 ngF-/ml em tamp~o acetato 7,5M, 
contendo CDTA a 2X (SigmaR no 01383) como descomplexante de fluo-
reto. A amostra a ser dosada foi preparada com volumes de soro 
que variavam de 1,0 ml a 0,1 ml, em função do tempo de coleta do 
sangue após a aplicaç~o tópica do gel, seguido de 0,1 ml de tam-
pão acetato 7,5M (e CDTA 2X) e compl•tando-se o volume final de 
1,1 ml com água destilada e deionizada, se necessário. 
Após obter as leituras potenciométricas: E 
xo 
(amostra 
tamponada), E (após adição do padr~) e E (após diluição), a 
X~ XZ 
concentração do ion flúor no soro foi determinada pela equação a-
baixo, modificada de EkSTRAND, 1977, pela inversão da diferença 






antilog •• xo 
s 
C = Concentração da amostra .. 
CP = Concentração do padr~o 
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(11) - 10 
s = 
E .. E .. 
log 2 
E = Leitura da amostra tamponada 
xo 
E = Lei. tura após adiç:ã:o do padr~o •• 
E = Leitura ap6s diluiç~o 
X2 
Os resultados da concentração de flúor nas amostras fo-
ram expressos em ngF-/ml. 
A partir das dosagens de F no sangue foi traçada curva 
de absorç~o de F em funç~o do tempo, para cada voluntário. Desta 
curva foram determinados• 
a) o pico de concentração máxi.ma do ion (C ) , expres-
m= 
so em ngF /ml; 
b) tempo de pico de concentração máxima ( T ) , ex:pres-
m= 
so em h; 
c) Ãrea sob a curva de concentraç~o - tempo sangtiineo 
(ASC), determinada matematicamente pela área trape-
zoidal, expressa em ngF /ml · h (DJTTERT & DJSANTO, 
1973 e DwLUCIA & SERTI~, 1988). 
4.3.2.2.3 - Determinaç~o do ion flúor 
no esmalte dental 
Para a análise do flúor incorporado no esmalte utilizou-
se os mesmos métodos citados no item anterior. Na amestra de es-
malte, obtida através de biópsia, contendo 5 ~1 de HClO O,lM e 5 • 
~1 de TISAB, foi adicionado 1 ml de TISAB a 50X com as finalida-
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des de manter constante a força iOnica da soluç~o. descomplexar 
fluoreto e ajustar o pH da solução; posteriormente fez-se a leitu 
ra CmVJ da amos~ra. Foram ~ei~as curvas de calibraç~o com concen-
Lraç~o de ion flúor variando de 0.060 a 0,500 ppm em TISAB a 50%. 
As leituras Cmv:> dentro do limite de linearidade foram 
transformadas em concent.raç~o de flúor e quando abaixo deste limi 
te. ~ez-se a adiç~o de soluç~o padr~o de ~lúor (100 ppmF-. Orion 
R Res. ) em tampão acetato e semelhantemente ao item anterior deter 
minou-se a concentraç~o de ion ~lúor, que foi também calculada P! 
la equação modificada de E~RAND. 1977. OS resultados foram ex-
pressas em ppm de ion ~lúor CppmF). 
4.3.2.2.4- Determinação do ion flúor 
na urina 
Foram feitas curvas de calibraç•o em TISAB com concentr~ 
ção de ion flúor variando de 0.050 a 0,!500 ppm. A 1.0 ml de uri-
na, acrasc.ntou-se 1.0 m.l de TISAB CSINGER e col. '~' 196Q) para o 
preparo da amostra. A determinaç~o do ion flúor na urina foi rea-
lizada potenciometricamente com eletrodo especifico, como já cita 
do anteriormente. As leituras CmV) das amostras foram interpela-
das nas curvas de calibração, dentro dos limites de linearidade. 
e determinou-se a concentraç•o do 1on flúor na soluçSo. Diluição 
A partir da concentraç~o do 1on ~lúo~ dosado na amostra, 
de~erminou-se a quan~idadé do 1on éXCrétado em 24h. éxpresso em 
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tra pelo volume de urina do voluntário em 24h. 
Os resultados expressos referem-se exclusivamente à qua~ 
tidade do ion flúor excretado devido a ingestão do gel durante a 
aplicação tópica, pois foi obtido pela diferença em relaç~o a 
quantidade de ion flóor encontrada na urina do dia anterior ao ex 
perimento (controle). 
4.3.2.2.3 - Determinaç~o do ion flúor 
ingerido na aplicação tó-
pica do gel 
O ion flúor ingerido foi determinado de maneira indire-
ta, ou seja, sabendo-se previamente a quantidade do ion adminis-
trado na aplicação tópica, bem como o quanto foi recuperado atra-
vés da moldeira e expectoraçSo do gel após aplicação tópica, a di 
ferença entre estas duas quantidades resultaram na ingestão de 
ion flúor. 
Para a determinaç~o potenciométrica do ion flúor no gel, 
foram feitas curvas de calibração em TJSAB a 50% com concentração 
de ion flúor variando de 0,5 a s.o ppm. A concentração do ion 
flúor aplicado topicamente foi determinada em uma amostra de 0,5 
ml do gel (supostamente a 1,23X de ion flúor, segundo o fabrican-
te) diluido 1000 vezes, acrescendo-se 0,5 ml de água destilada e 
deionizada e 1,0 ml de soluç~o TISAB. A quantidade do ion flúor 
recuperado, após aplicaç~o tópica, foi determinada em uma amostra 
de 2,0 ml, a partir do gel racuperado a diluido 40 vezes, 
centando-se 2,0 ml de soluç~o TISAB. 
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acres-
As leituras (mV) feitas dentro do limite de linearidade 
foram transformadas em concentraç~o de flúor e os resultados ex-
pressas em mg de ion flúor (mgF-)~ 
4.3.2.2.6 - Determinaç~o de fósforo 
inorgânico CP.) no esmal-
' 
te dental - Profundidade 
da biópsia 
A fim de se determinar a profundidade da camada do esmal 
te dental removida na biópsia por ataque ácido (descrita no item 
4 .. 3.2.1.3-a), foi dosado o fósforo inorgã.nico (P~) no esmalte em 
solução. 
A dosagem de P. foi realizada pelo método 
' 
colorimétrico 
descrito por FISKE Ir SUBBARDW, 1925, em que o P. da amostra reagm 
' 
com ácido molibdico formando fosfomolibdato, o qual é reduzido a 
óxido de molibdénio que é medido fotocolorimetricamente (À = 660 
nm) .. A cor desenvolvida é diretamente proporcional a concentraç~o 
de P. presente, que é dada por camparaç~o com padr~o 
' 
(7,51-'gP/ml) 
submetido à mesma técnica .. Os resultados de Pi foram expressos em 
#J9P/ml. 
Sabendo-se que o esmalte dental humano é formado de sal 
de apatita, o qual contém 18X de Pi, em peso (8RUDEVOLD lc 
SOREMARk, 1974. THYLBTRUP. FEJERSKOV, 1986), pArtiu-se deste 
pressuposto para determinar a massa de esmalte removida e a pro-
fundidade da biópsia. 
A profundidade foi ent~o calculada usando-se a fórmula 
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do volume do cilindro - figura geométrica que se assemelha â cama 
da do esmalte removido. A profundidade equivale, nesta figura, à 
altura do cilindro, e foi deduzida pela express~o abaixo: 
v = B.h (1) 
v 
h = ( 1. ) 
B 
m 
d = (2) 
v 
m 
v = (2' ) 
d 
Substituindo-se 2' .... 1'' temos: 
m 
h = (3) 
B.d 
B = n.r • ( 4) 
Substituindo-se 4 em 3, temos :r 
m 
h = (5) 
n.r • • d 
Sendo; 
v = Volume do cilindro 
B = Área da base do cilindro 
h = Altura do cilindro (Profundidade da Biópsia) 
d = Densidade do esmalte (2,95 g/ml EINSPAHT • 
BUBB,1984) 
m = Massa de esmalte 
r = Raio da biópsia ( 1,0 mm) 
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n = 3,1416 
Os resultados das profundidades das bi6psias foram ex-
pressas em ~-
4.3.2.2.7 - Determinaç~o dos ions s6-
dio e Potássio no sangue 
A dosagem de ions sódio (Na) e potássio (K) foi realiza-
da nas amostras de sangue de todos os tempos de coleta, utilizao-
do-se o soro n~o hemolisado. A técnica empregada nesta determina-
ç~o foi de espectroscopia de chama ou técnica de emissão, em que 
a amostra é introduzida na chama (1700•C) como aerosol, que exci-
ta eletronicamente uma fraç~o dos átomos; em seguida, dá lugar a 
produç~o de espectros de emiss~o, que s•o separados, detectados, 
ampliados e medidos quantitativamente (TIETZ, 1976 e OHLWEILER, 
1981). O aparelho utilizado- fotômetro de chama, foi especifica-
do no item 4.3.1. 
As amostras de soro foram diluidas 1;50 com água destila 
da e deionizada e o aparelho foi calibrado com soluç~o padrão 
+ + (Merck) de 144 mEq Na /1 (NaCl) e 3,8 mEqK /1 (KCl). Os resulta-
dos obtidos para sódio e potássio foram expressos em mEq/1 (mili-
equivalente- grama I litro). 
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4.3.2.2.8 - Determinaç~o dos ions cál 
cio, magnésio e fósforo 
inorgânico no sangue 
As determinaça&s das concentraçees dos ions cálcio (Cal, 
magnésio (Mg) e fósforo inorgânico (P.) foram feitas nos 
' 
soros 
não h&molisados provenientes das amostras de sangue coletadas em 
todos os tempos, já especificados anteriormente. Empregou-se nas 
determinaç~es a técnica analitica usualmente conhecida por Pias-
mas Indutivamente Acoplados - Espectroscopia de Emiss•o Atômica 
(!CP - AES) (FASBEL, 1979), utilizando-se o aparelho Plasma 
Atomcomp, descrito no item 4.3.1. Nesta técnica, o plasma produz~ 
do por uma corrente de gâs argônio ionizado, mediante aquecimento 
por induç~o (~ 7000 Kl, entra em contato com outra corrente de 
argônio que transporta a amostra como aerosol. A elevada tempera-
tura garante um alto grau de atomizaç~o das particulas da amos-
tra. Os átomos livres tendem a comportar-s~ como uma fonte emisso 
ra delgada, cuja emissSo é captada por um detector fotomultiplic~ 
dor, que envia sinais, os quais s~o medidos eletronicamente e re-
gistrados por computador (FASSEL, 1979). 
As amostras foram diluidas 1;26, em água destilada e 
deionizada, e nebulizadas junto ao plasma~ O aparelho foi previa-
mente calibrado com 3 padr~s externos individuais para cálcio 
(10 ppm), magnésio (10 ppm) e fósforo (10 ppm) e testado com soro 
controle S8PC/CONTROL-LA9, lote EC-1, contendo cálcio (8,07 
mg/100ml + 0,90), magnésio (1,72 mg/100ml ~ 0,32) e fósforo (7,19 
mg/lOOml + 0,65). Para cada amostra nebulizada foram feitas leitu 
5b 
ras em tr1plicatas e anal1sados s1multaneamente os três elementos 
a serem determinados. Os resultados obtidos para magnésio foram 
expressos em mEq/1 (mili-equivalente-grama/litro) e para cálcio e 
fósforo total em mg/100ml (miligrama por cem mililitro}. 
4.3.2.2.9 - Determinaç•o do pH da Uri 
na de 24h e do gel de 
fluoreto 
O pH da urina de 24h dos voluntários foi determinado po-
tenciometricamente por meio do aparelho Orion ResearchR e eletro-
do para pH, descritos no item 4.3.1. 
O pH do gel de fluoreto (Fluoride Gela- Kerr, usado nas 
aplicações tópicas, foi medido por meio de fita indicadora univer 
sal pH 0-14 (universalindikator pH 0-14, Merck•, Art. 9535), que 
foi confrontada visualmente na escala colorimétrica fornecida pe-
lo fabricante. 
4.4 - ANÁLISE ESTAT1STICA DOS RESULTADOS 
Nas análises comparativas entre os grupos tratado e co~ 
trole foi utilizado o teste t de Student (SNEDECOR • COCHRAN, 
1974) para os resultados de: ingest•o de F ; dose ingerida de F-, 
concentraç•o de F nos tempos de O a 24h; pico máximo da concen-
tração de F ; tempo do pico máxime da concentraç~o de F ; área 
sob a curva de concentração sanguinea (Q-24); concentraç~o de F 
excretada na urina de 24h (mg e X) e pH da urina de 24h, sendo 
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calculado o nivel de significância (Q), que é a probabilidade de 
se rejeitar a hipótese de igualdade sendo ela verdadeira. 
Para os resultados de concentraç•o de F nos tempos de 
0-24h, além do teste t de Student para a comparaç~o de controle e 
tratado foi utilizada a análise de variància (SNEDECOR • COCHRAN, 
1974) para a comparaç~o dos tempos (0-24h). Neste ca&o foi neces-
sário utilizar uma transformaç•o dos dados originais, pois n~o ha 
via homogeneidade de variãncia; o método aplicado na transforma-
ção foi Box & Cox (COCHRAN • COX, 1957). Após a análise de variân 
cia utilizou-se o teste de Tukey a 5% (SNEDECOR • COCHRAN, 1974) 
para classificar as diferenças entre os tempos. 
Os resultados obtidos para a concentração de eletr6li-
tos (Na, K, Ca, Mg e P) no sangue foram comparados através de 
análise de variância e teste de Tukey a 57.. 
A análise dos resultados das biópsias tanto para a con-
centraç~o de F no esmalte quanto a sua profundidade foram feitas 
por análise de variância a 2 critérios fixos (tratamento e situa-
ç~o), utilizando o teste de Tukey a 57.. Os critérios considerados 
como tratamento s~o os grupos controle e tratado e situação s~ol 
antes da aplicaç~o tópica, logo após e 07 dias após. 
Os estudos de correlaç•o foram feitos através do méto-
do de regress~o linear, observando-se o R2 (LINDGREN, 1976). 
A homogeneidade de variância (homocedasticidade) foi 
testada pelo teste F-max (SNEDECOR • COCHRAN, 1974) para todos os 
casos onde foi feito comparaç~o pela análise de variância e somen 
te para os resultados de concentraç~o de F nos tempos (0-24h) 
foi necessário fazer transformaç~o dos dados originais, sendo 
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Y = log ( x) - para o grupo controle e y = x -o,?SB 
po tratado. 
para o gru-
Para a realizaç~o dos cálculos estatísticos foi utili-
zado o programa SAS (Statistical Analysis Systems). 
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5- RESULTADOS 
Os resultados das determinaçBes e anãlises estatisticas 
foram obtidos segundo a(s) metodologia(s) descrita(s) anteriormen 
te e agrupados didaticamente, em funç~o de suas naturezas: quimi-
ca, farmacocinética, toxicidade e reatividade do fluoreto com o 
esmalte dental. Também, os resultados estão expressos nas Tabelas 
de 1 a 11 e representados graficamente nas Figuras 1 e 2, sendo 
encontradas as denominaçBes dos grupos: TRATADO e CONTROLE (não 
tratado), usadas para designar as etapas da aplicação tópica do 
fluoreto com e sem hidróxido de alumínio [Al(OH} 9J, respectiva-
mente. 
S.1 - GUtMICA DO FLúOR EM BEL APLICADO 
Reunem-se neste grupo os resultados preliminares de 
algumas características químicas do gel comercial utilizado nas 
aplicações tópicas, que apesar de serem fornecidas pela indústria 
produtora foram aqui verificadas. 
Tabela 1 - Média e desvio padr~o da concentraç~o de ion flúor (X) 
e valor de pH, encontrados na análise do produto co-
mercial Fluoride Gel 8 -Kerr, usado no experimento 
Apresentaç~o n % ion F pH 
Fluoride Gel•-Kerr 04 1,105(0,025)* 2,0-3,0 
*média e desvio padrão 
n = número de amostras analisadas 
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A Tabela 1 mostra o resultado da concentraç~o de ion 
flúor obtida na anAlise de 04 amostras de gel de FFA, cujo valor 
médio foi de 1,105% ou 11050 ppmF. Também foi verificado o pH das 
04 amostras, os quais estiveram entre 2,0 e 3,0. 
5.2 - FARMACOCINeTICA DO FLUORETO 
Os resultados quantitativos relativos a farmacocinética 
do fluoreto, referem-se aos processos de administração (inges-
tão}, absorção e excreção deste ion em funç~o da biodisponibilid~ 
de do flúor na forma de gel de FFA. 
5.2.1 - AdministrAção d• fluoreto 
Sabendo-se a concentraç§o de ion flúor no gel, calculo~ 
se a quantidade de fluoreto a ser administrado topicamente a cada 
voluntário. A Tabela 2 mostra a quantidade média de ion flúor 
aplicada aos 10 voluntários, tanto para o grupo controle, quanto 
para o tratado, que foi de 149,2mgF em ambos, o que equivale à 
dose média de 2,2mgF /kg. As quantidades médias de fluoreto reti-
da e ingerida durante a aplicaç~o tópica no grupo controle foi de 
32,7mgF e no tratado 36,7mgF, que corresponde respectivamente a 
22,3% e 24,2% de retenç~o-ingest~o média, em relação à quantidade 
média aplicada aos voluntários. A dose média de ingest~o no gru-
po controle foi de 0,49mgF /kg, enquanto no grupo tratado foi de 
0,53mgF /kg. 
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Tabela 2 - Quantidade média de ion flúor (mgF ) administrada tó-
picamente, retida-ingerida (mg e %) e suas respectivas 
doses, a 10 voluntários tratados e n~o tratados (con-





































valores da amostra (10 voluntários), ver anexo 5 (Tab. 2.1 e 2.2) 
Foi aplicado a estes resultados o teste t de Student p~ 
ra verificação de evidência de desigualdade de tratamento tanto 
para retenç~o-ingestão de F quanto para suas respectivas doses. 
As diferenças entre a quantidade de F retida-ingerida pelos vo-
luntários nos dois grupos n~o são estatisticamente significantes 
(~ = 0,4861). Também as diferenças entre as doses de F retido-
ingerido n~o s~o estatisticamente significantes nos dois grupos 
(ct = 0,5623). 
O estudo de correlaç~o entre a quantidade de F aplica-
da e retida-ingerida (mg ou mg/kg) indica não haver um comporta-
menta de correlaç~o entre elas~ o que nos permite assumir que as 
diferenças retenç~o-ingest~o de F (mg ou mg/kg) são aleatórias. 
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Os valores individuais da quantidade de F aplicada e 
retida-ingerida da amostra (10 voluntários) encontram-se no anexo 
5, Tabelas 2.1 e 2.2. 
5.2.2 - Absorção de fluoreto 
A Tabela 3 e a Figura i expressam os resultados dos pa-
rãmetros farmacocinéticos para o ion flúor ingerido e absorvido 
em 09* voluntários no periodo de 24 horas, em função da concentra 
ç~o do ion no sangue. 
Tabela 3- Concentração média de ion flúor (ngF /ml) no sangue, 
ap6s ingest~o de flóor em gel, em 09 voluntários tra-




Tempo F no sangue (ng/ml) • 
(h) I " Controle Tratado 
• • o 32,96 ( 18,7) 30,52 ( 9,4) 0,7178 
0,25 182,18 (210,4) 75,97 ( 62,6) 0,0951 
0,50 348,78 (338,0) 155,40 (175,3) OJ0403 
0,75 428,57 (360,4) 172,54 (173,6) 0,0224 
1,0 433,97 (360,8) 164,55 (175,1) 0,0234 
2,0 398,68 (407,0) 164,33 (.158,8) 0,0305 
3,0 273,75 (242,0) 143,56 (145,3) 0,0266 
8,0 159,78 ( 95,1) 56,66 22,9) 0,0034 
24,0 47,75 ( 21,7) 30,69 ( 9,6) 0,0186 
Teste t de Student para comparação entre controle 
e tratado 
média e desvio padrão 
valores da amostra (09 voluntários), ver anexo 5 
(Tab~ 3.1 e 3.2) 
* O voluntário de número 7 foi excluido desta avaliação em função 
de ter contraido doença infecto-contagiosa (CDI 056.9) no final 
da segunda etapa do experimento. 
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A Tabela 3 mostra a concentração média de ion flúor 
(ng/ml) no sangue para os tempos: O (antes da ingestão do F ); 
0,25h; 0,50h; 0,75h; l,Oh; 2,0h; 3,0h; B,Oh e 24h após a ingest~o 
do F , nos grupos controle e tratadov As concentraç~es médias em 
ngF /ml variaram nos diferentes tempos do grupo controle de 32,96 
a 433,97, enquanto que para o tratado a variação foi de 30,52 a 
172,54. 
O grupo controle apresentou uma concentração média ini-
cial de F (t = 0) de 32,96 ngF /ml e após 24h, 47,75 ngF /ml. A 
análise de variància utilizando o teste de Tukey mostrou que a di 
ferença entre as médias das observaçaes transformadas das concen-
traç5es nos tempos O e 24h não á estatisticamente significante, 
pois sua diferença á de 0,172, enquanto a diferença minima signi-
ficativa (d.m.s.) foi estimada em 0,51773. 
O grupo tratado apresentou uma coucentraç:ão média ini-
cial de F (t = 0) de 30,52 ngF /ml e após 24h, 30,69 ngF /ml. A 
análise de variãncia utilizando o teste de Tukey mostrou que a di 
ferença entre as médias das observaçaes transformadas da concen-
tração nos tempos O e 24h não é estatisticamente significante, 
pois sua diferença é de 0,0004, enquanto que a d.m.s. foi estima-
da em 0,03008. 
Aplicando-se o teste t de Student para a verificaç~o da 
hipótese de igualdade entre os grupos controle e tratado, em cada 
um dos tempos da Tabela 3, o resultado de ~mostra n~o haver dife 
rença estatisticamente significante para as concentrações médias 
nos tempos O e 0,25h~ enquanto que as concentrações médias são di 
ferentes estatisticamente nos demais tempos quando comparado con-
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trole com tratado. 
Os valores individuais da concentração de F no sangue 
da amostra (09 voluntários) encontram-se na anexo 5, Tabelas 3.1 
e 3.2. 
A Figura 1 ilustra a Tabela 3, relacionando o logaritmo 
da concentração média de fluoreto no sangue (ng/ml) em função do 
tempo (h), tanto para o grupo controle quanto tratado, determinao 
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Figur~ .L - Cur-v.-;r. da concentração média do 1on fluor no sangue de 
09 \:nl•JntàrlOS ;~,os grupos controle e lrat~ado, em fun-
cão do t.empo. apos a apl ~cação lopl. c a de gel C F'F A) 
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Da curva de concentraç~o sanguinea do ion flâor foram 
extraidos resultados de três parâmetros farmacocinéticos: pico de 
concentração máxima (C ), tempo de pico da concentração 
m= 
máxima 
(T ) e área sob a curva de concentração-tempo sanguineo (ASC}. 
MQX 
A Tabela 4 traz os valores médios das C de fluoreto 
mQx 
no sangue (ngF /ml) que foram de 507,67 para o controle e 204,42 
para o tratado. A aplicação do teste t de Student para estes re-
sultados mostrou que há uma diferença estatisticamente significa~ 
te entre os dois grupos com ~ = 0,0233. 
Os valores médios de T de fluoreto no sangue, Tabela 
mQX 
4, foram de 1,05h para o controle e 1,09h para o tratado. O teste 
t de Student não mostrou diferença estatisticamente significante 
entre os dois grupos com ~ = 0,5983. 
Os valores médios da ASC de fluoreto no sangue expres-
sos na Tabela 4 em ngF /ml · h, foram de 3794,89 para o controle 
e 1643,12 para o tratado. A aplicação do teste t de Student mos-
trou que há uma diferença estatisticamente significante entre os 
dois grupos com ~ = 0,0420. 
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Tabela 4 - Pico de Concentraç~o Máxima (Cm<:tx). Tempo do Pico de 
Concentraç:io Máxima (Tma.x) e Área. Sob a Curva de 
Concentraç~o-Tempo (ASC} de ion flúor no sangue em 09 
voluntários que ingeriram flúor em gel, previamente 















teste t de Student 




(h) (ngF /ml h) 
o o 
1,05 {0,56) 3794,89(2588,5) 
1,09 (0,58) 1643,12(1036,7) 
0,5983 0,0420 
valores da amostra (09 voluntários), ver anexo 5 (Tab.4.1, 4.2, 
4.3) 
Os valores individuais de C T e ASC da 
ma.x' mo.x 
amostra 
(09 voluntàrios} encontram-se no anexo 5, Tab. 4.1, 4.2, 4.3. 
O gráfico de barras da Figura 2 representa a integração 
das ASC dos grupos controle e tratado. A diferença verificada en-
tre os grupos foi de 56,77.. 
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?l·?L<r"'- 2 - Integração àa Área Sob a Curva d.;o Concentração de 1on 
fl uor· nc· sanguE> Cng··'ml:i em função do t.empo apos '"'· 
.:..pl1. ca,;àc de f l uor· em gel I'JO':::· vol un"làr 1. os que 1. r-.ge-
r·lram o an"li<>o.c1.do Ct-rat.ado) E> o plascebo Ccor.trole:.. 
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5.2.3 - Excreç~o renal do fluoreto 
A excreç~o renal de 24h do ion flóor, tanto para os vo 
luntários tratados e n~o (controle) com Al(OH) ,foi expressa em 
9 
mg e % de F e consta da Tabela 5. Nesta Tabela os valores médios 
de excreç~o de F para o grupo controle foi de 7,6mgF que corres 
pende a 18,2% da quantidade ingerida de F ~ Para o grupo tratado 
a excreç~o média de ion flúor em 24h foi de 3,0mgF que correspo~ 
de a 6,5% da quantidade ingerida de F • A aplicaç~o do teste t de 
Student revelou que houve diferença estatisticamente significante 
entre os grupos, tanto quando expresso em mgF (~ = 0,0443), qua~ 
do em porcentagem (~ = 0,0106). 
Tabela 5 - Excreç~o média de ion flóor na urina de 24h em valores 
absoluto (mg/24h) e relativo (X) de 10 voluntários que 
receberam aplicação tópica de flúor em gel previamente 
tratados e n~o com Al(OH) 
9 




Controle 7,b (9,1) 18,2 (15,4) 
Tratado 3,0 (4,0) 6,5 ( 5,8) 
0,0443 0,0106 
• em relação ao ingerido (Tab. 2) 
• média e desvio padr~o 
• teste t de Student 
valores da amostra (10 voluntários), ver 
anexo 5 (Tab. 5.1) 
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A diferença na excreç~o (%) na Tabela 5 entre os grupos 
controle e tratado em relação a quantidade de F na urina foi de 
60%, ou seja o grupo tratado com Al(OH) teve uma excreç~o reduzi • 
da da ordem de 607. em relação ao grupo controle. 
Os valores individuais da excreç~o renal de F em 24h 
(mg e 7.) da amostra (10 voluntários) encontram-se no anexo 5, 
Tab. 5.1. 
Os valores médios de pH da urina de 24h dos grupos 
controle e tratado estão expressos na Tabela 6, onde se verifica 
que o pH médio da urina controle antes da aplicação tópica de F 
foi de 6,23 e a urina de 24h após, foi de 6,06. A aplicaç~o do 
teste t de Student mostrou que n~o há diferença estatisticamente 
significante entre estes dois valores, com a= 0,2744. 
Para o grupo tratado o pH médio da urina de 24h antes 
da aplicação tópica foi de 6,20 e para a urina de 24h após, foi 
de 6,02. Também para estes valores o teste t de Student mostrou 
que não há diferença estatisticamente significante entre estes 
dois valores com ~ = 0,2670. 
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Tabela 6 - Média do pH da urina de 24h de 10 voluntários que in-
geriram flúor durante aplicaç~o tópica e que receberam 
e n~o tratamento (controle) prévio com Al(DH) • 
pH da urina (24h) 
CONDIÇ~O 
Controle I Tratado 
• • ANTES da aplicação de F 6,23 (0,44) 6,20 {0,45) 0,8814 
APóS à aplicação de F 6,06 (0,32) 6,02 (0,41) 0,7491 
0,2744 0,2670 
* teste t de Student 
• média e desvio padr~o 
valores da amostra (10 voluntários), ver anexo 5 (Tab. 6.1) 
Foi aplicado o teste t de Student para verificar evidê~ 
cia da hipótese de igualdade entre os grupos controle e tratado 
(Tabela 6) nas condições antes e após a aplicação tópica. Os re-
sultados do teste mostraram que não há diferença estatisticamente 
significante entre os grupos controle e tratado nas condições an-
tes e após a aplicaç~o tópica, com ~ = 0,8814 e ~ = 0,7491, res-
pectivamente. 
Os valores individuais de pH da urina de 24h da amostra 
(10 voluntários) encontram-se no anexo 5, Tabela 6.1. 
5.3 - TOXICIDADE DO FLUORETO 
Neste item agrupam-se os resultados referentes às dosa-
gens dos seguintes eletr6litos no sangue: sódio (Na)~ potássio 
(K), cálcio (Ca), magnésio (Mg) e Fósforo (P); coletado no perio-
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do de 24h após a aplicação tópica de flúor para verificação do 
comportamento do perfil eletrolitico dos voluntários nos grupos 
controle e tratado. Também estão relacionados neste item, dados 
sintomatol6gicos dos voluntários após a ingestão do flúor em gel 
em ambos os grupos~ 
A Tabela 7 reune os resultados médios das dosagens dos 
eletr6litos do sangue tanto para o grupo controle quanto tratado 
com Al(OH) , em cada tempo de coleta • • 
Tabela 7- Valores médios das dosagens de sódio (Na), potássio 
(K), cálcio (Ca), magnésio (Mg) e fósforo (P), no san-
gue de 09 voluntários tratados e não tratados (contro-
le) com Al(OH)
9 
previamente à aplicação tópica de 
flúor 
~ 
Na K Ca Mg p 
mEq/1 mEq/1 mg/100ml mEq/1 mg/100ml 
c I T c I T c I T c I T c I T T ) 
o 146 143 4,0 4,3 9,4 10,4 1,5 1,8 12,3 14,2 
0,25 146 148 4,3 4,6 10,2 9,7 1,7 1,7 12,4 12,6 
0,50 146 147 4,3 4,6 10,1 .10,1 1,6 1,8 12,2 12,7 
0,75 143 146 4,1 4,5 9,8 10,1 1,6 1,7 12,4 12,0 
1,0 148 145 4,4 4,4 11,0 10,1 1,7 1,8 12,7 13,7 
2,0 146 143 4,4 4,4 10,3 10,8 1,7 1,8 12,7 13,5 
3,0 145 144 4,1 3,9 10,6 10,7 1,7 1,9 12,6 12,5 
8,o 146 146 4,1 4,7 10,5 10,0 1,7 1,9 13,4 l::S,B 
24,0 146 140 4,1 4,0 9,8 10,5 1,6 1,9 12,0 14,3 
c = grupo controle 
T = grupo tratado com A! (OH) • 
Valores da amostra (09 voluntários), ver anexo 5 (Tab. 7.1 a 7.10) 
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Foi aplicada análise de variância para verificar evidê~ 
cias da hipótese de igualdade entre as concentrações dos eletról~ 
litos nos diferentes tempos, tanto para o grupo controle quanto 
tratado~ Não houve diferença significativa entre as concentrações 
nos diferentes tempos para nenhum dos eletrólitos. Os valores do 
teste-F de análise de variância foram os seguintes: Na, ~=0,5700; 
K, ~ = 0,5181; Ca,~ = 0,4858; Mg, ~ = 0,4905 e P, C( = 0,5689. 
Somente para K os valores originais foram transformados, apesar 
de serem considerados homogêneos pelo teste de F , 
m= 
pois apre-
sentaram resultadas contraditórios para a análise de variãncia e 
teste de Tukey, isto é, para a análise de variãncia existia evi-
dência de diferença enquanto que para o teste de Tukey não havia. 
A transformação para o grupo controle foi: y = xa,sót e para o 
grupo tratado foi: y = x0 'ó32 Após a transformação verificou-se 
a concordância de resultados, isto é, não foram diferentes para a 
análise de variância e teste de Tukey citados acima. 
Da mesma análise de variância descrita acima foi verifi 
cada a evidência contra a hipótese de igualdade entre os grupos 
controle e tratado para cada eletr6lito~ Foram verificadas evidên 
cias da hipótese de igualdade entre os do1s grupos para os eletró 
litos Na e Ca, sendo que os valores do teste-F da análise de va-
riância foram, respectivamente: Ci. = 0,2572 e a= 0,7640. Para os 
eletrólitos K, Mg e P n~o houve evidência da hipótese de igualda-
de entre os dois grupos, sendo que os valores do teste-F da análi 
se de variância foram respectivamente: ~ = 0,0001, Ci. = 0,0002 e 
~ = 0,0429. 
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O relato sintomatol6gico dos 10 voluntários que ingeri-
ram flúor durante a aplicaç~o tópica do gel está na Tabela B, on-
de se relaciona, além da sintomatologia, o periodo de ocorrência 
da queixa e a porcentagem de voluntários que fizeram menç~o de 
distúrbio(s) nos grupos controle e tratado. 
Tabela 8 - Relatos de sintomatologia acompanhados da porcentagem 
de voluntários (10) queixosos e periodo de ocorrência, 





5 I N T O M A T O L O 6 I A 
RELATOS 
• • Aumento da sal~vaç~o(4), 
Náusea(4), Mal-estar ge-
ral(3), Enjóo{2), Azia 
(1), Cefaléia(!). 
Nenhum(O) 
% VOLUNTÃRIOS DURAÇ~O MeDIA 
70 25min 
o 
número de voluntários 
relatos da amostra (10 voluntários), ver anexo 5 (Tab. 8.1) 
Os relatos de distúrbios foram feitos por 70% (07 volu~ 
tários) do grupo controle, entre os quais relataram: 4 menç~es de 
aumento de salivaç~o, 4 de náuseas, 3 de mal-estar geral, 2 de 
enjôo, 1 de azia e 1 de cefaléia, sendo que alguns voluntários fi 
zeram menç~o a mais de um distúrbio. O tempo médio de ocorrência 
dos efeitos aconteceram nos primeiros 25 min após a aplicaç~o tó-
pica do flúor em gel. 
Para o grupo tratado n~o houve nenhum relato de distúr-
bio ocorrido após a aplicação tópica de gel, dentro das 24h obser 
vadas para cada voluntário. 
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Os relatos sintomatológicos e o periodo de ocorrência 
da amostra encontram-se no anexo 5, Tab. 8.1. 
5.4 - REATIVIDADE DO FLUORETO COM O ESMALTE 
Neste item reunem-se os resultados referentes à reativi 
dade do ion flúor com o esmalte dental logo após a aplicaç~o tóp~ 
ca do gel de FFA e 07 dias depois, bem como a profundidade da ca-
mada de esmalte removida pelas biópsias nos grupos controle e tra 
tado com Al (0H) 9 • 
Na Tabela 9 verificamos a quantidade média de F prese~ 
te no esmalte antes da aplicaç~o tópica para os grupos controle e 
tratado e foi de 1801,2 e 1512,0, respectivamente. Logo após a a-
plicaç~o tópica a quantidade média de F no esmalte foi de 8304,1 
para o grupo controle e 6874,8 para o tratado. Após 07 dias da a-
plicaç~o tópica a quantidade média de F no esmalte foi de 2121,2 
para o grupo controle e 1773,1 para o tratado. As quantidades de 
F no esmalte de cada voluntário da amostra (10 voluntários) en-
centram-se no anexo 5, Tab. 9.1. 
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Tabela 9 - Concentraç~o média e respectivo desvio padr~o de ion 
flúor (ppm) no esmalte dental antes, logo após e 07 
dias após a aplicaç~o t6pica de gel, em voluntários 










AT = aplicação tópica 
FLúOR NO ESMALTE (ppm) 
LOBO APóS a AT 07 DIAS APóS a AT 
CONTROLEI TRATADO CONTROLEI TRATADO 
8304,1 6874,8 2121,2 1773,1 
4251,5 4263,9 866,3 911,1 
valores da amostra (10 voluntários), ver anexo 5 (TabM 9.1) 
Aos resultados da Tabela 9 aplicou-se a análise de va-
riância para verificação de evidências da hipótese de igualdade 
entre os valores dos grupos controle e tratado nas diferentes si-
tuaç8es (antes, logo após e 07 dias após a aplicação tópica). 
Constatou-se não haver diferença estatisticamente significante e~ 
tre os dois grupos. Os valores do teste-F da análise de variãncia 
foi 01. = 0,2971. 
Da mesma análise de vari~ncia foi feita a verificaç~o 
de evidências da hipótese de igualdade entre as diferentes situa-
ç~es. Esta análise revelou que existem diferenças estatisticamen-
te significantes, porém n~o indica entre qual (ou quais) situa-
ç~o(8es) ocorre(em) diferença, o valor do teste-F para esta anál~ 
se foi 01. = 0,0001. Aplicou-se ent~o o teste de Tukey, a nivel de 
5% o qual estimou que a diferença minima significativa (d.m .. s.) 
entre as médias é de 1931,7. Assim, existe diferença estatistica-
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mente signif'icante entre a situaçJ:o "logo após" e as demais, po-
rém n~o há dif'erença es~a~isticamente signif'icante entre as situa 
ç5es "antes" e "07 dias após". 
A Tabela 10 sintetiza os resultados da Tabela anterior, 
na medida que subt.rai dos valores das colunas "LOGO APóS a AT" e 
"07 DIAS APóS a AT" o valor encontrado "ANlES da AT", nos forne-
cendo a quantidade do ion flúor formado no esmalte imedialament.e 
após a aplicaçlro do gel e o ret.ido após 07 dias, tanto para o 
grupo ~ra~ado como para o controle. 
Tabela 10 - Concentração média de ion ~lâor no esmalt.e dent.al de 
volunt.ârios <10) que receberam a aplicação t.óp!ca de 
f'lâor em gel, submet.!dos e não (controle) à tratamen-
to com AlCOH) 
• 
• 
F no ESMALTE 
Cppm:> 





321. 6C 685, 7) 
média e desvio padrão 
após 07 dias 
AT = aplicaçlro t6pica 
TRATADO 
• • 5362,8(4010,5) 
265,0( Q66,0) 
Os valores médios da pro~undidade CIJrn) da camada de 
esmalte retida nas biópsias para anAlise de ion flúor estão ex-
pressas na Tabela 11, os quais foram det-erminados para cada grupo 
Ctratado e cont.role) e sit.uaçaes Can~es, logo após, 07 dias após) 
do experimenta. 
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Tabela 11 - Profundidade média (~m) das bi6psias de esmalte: 
antes, logo após e 07 dias após a aplicaç~o tópica de 
flóor em gel, em voluntários (10) tratados e não 
tratados (controle) com Al(OH) • 
BióPSIA - PROFUNDIDADE (~m) 
SITUAÇOES 
ANTES da AT 
LOBO APóS a AT 







média e desvio padrão 






valores da amostra (10 voluntários), ver anexo 5, 
(Tab. 11.1) 
A análise de variAncia para verificaç~o de evid&ncias 
da hipótese de igualdade foi aplicada à Tabela 11 primeiramente 
entre os valores dos grupos controle e tratado nas diferentes si-
tuaç~es. Constatou-se haver diferença estatisticamente significa~ 
te entre os dois grupos. Os valores do teste-F da análise de va-
riância foi Q = 0,0418. 
Da mesma análise de variância foi feita a verificaç~o 
de evidências da hipótese de igualdade entre as diferentes situa-
ç5es. Esta análise mostrou a existência de diferença estatística-
mente significante, porém não indica a(s) situação (~es) diverge~ 
te(s), e o valor do teste-F para esta análise foi ~ = 0,0001. 
Aplicou-se ent~o o teste de Tukey, a nivel de 5%, o qual estimou 
que a d.m.s. entre as médias é 0,70315. Assim, há evidências de 
que existe diferença entre a situaça:o "logo após" e as demais, 
porém não existe evidência da diferença entre as situaç6es "an-
tes" e "07 dias após". 
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6 - DISCUSSAO 
A farmacocinética, a toxicidade e a reatividade do fluo 
reto com o esmalte são áreas relativamente bem documentadas na li 
teratura cient1fica, e isto foi devido principalmente a aspectos 
ligados a descoberta dos efeitos cariostáticos do ion flúor, ao 
aumento de sua utilização com desenvolvimento de produtos dentais 
contendo fluoreto {para aplicação tópica; solução, gel, verniz e 
espuma; soluç~es para bochecho; dentifrícios; comprimidos e etc.) 
e ao risco de intoxicação aguda (distúrbios gastrointestinais a 
morte) e crônica (fluorose dental e óssea) (DEAN, 1938 e 1942; 
O.M.B., 1972; BROWN & KONIB, 1977; EKBTRAND • co!., 1981; LARBEN 
• co!., 1985; RIPA, 1987; THYLSTRUP & FEJERSKOV, 1988; EKSTRAND & 
WHITFDRD, 1988 e PENDRVS & STAMM, 1990). O presente trabalho traz 
uma contribuiç~o para o estudo das três áreas mencionadas, rela-
cionando o fluoreto proveniente da aplicaç~o tópica de gel e o 
tratamento com hidróxido de aluminio. 
6.1 - FARMACOCINeTICA DO FLUORETO 
Os resultados médios obtidos na retenç~o-ingest~o do F 
durante a aplicaç~o tópica do gel (Tab. 2) foi de 32,7mg para o 
grupo controle e 36,7mg para o tratado, ou 22,3% e 24,2%, respec-
tivamente, em relaç~o à quantidade de F aplicado. Estes resulta-
dos est~o próximos daqueles encontrados por LECOMPTE & DOYLE, 
1985 e o·ANBELO & CURY, que verificaram a ingestão de F durante 
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a aplicação tópica do gel em crianças, em idade escolar, sendo 
que esta ingestgo foi da ordem de 27 a 30X do aplicado profissio-
nalmente, mesmo seguindo as recomendações clinicas de segurança 
(LECDMPTE, 1987). 
Em estudo realizado por EKSTRAND • KOCH, 1980, em que 
individuas adultos receberam ó1,5mg de F por aplicaç~o tópica de 
gel durante 4min, com expectoração do gel logo após, verificou-se 
nesses voluntários a ingestão de aproximadamente 36mgF ou 58,5% 
do aplicado. Resultado semelhante foi verificado por EKSTRAND a 
col., 1981, em que o adulto submetido a experimento de biodispon~ 
bilidade do F (experimento 2) ingeriu durante a aplicaç~o tópica 
de gel 35mgF que representa 51,8% do aplicado em moldeira forra-
da com espuma. Em experimento com crianças, EKSTRAND e col., 
1981, verificaram ingestão média de 31,2mgF , ou 78% do aplicado, 
também usando o procedimento de cuspir o excesso de gel após a 
aplicaç~o. Em nosso trabalho os valores observados para o F reti 
do-ingerido 7 em adulto, ficaram aquém dos observados por estes 
dois trabalhos, provavelmente esta diferença se deva aos procedi-
mentos clinicas de segurança e técnicas adotadas antes, durante e 
após a aplicaç~o do gel (LECDMPTE & DDYLE, 1982 e LECDMPTE & 
RUBEINSTEJN, 1984) e também pelo fato de que a análise estatisti-
ca dos resultados demonstrou que as diferenças de F retido-inge-
rido s~o aleatórias, indicando n~o haver correlaç~o entre o F 
administrado e o retido-ingerido. 
Verifica-se que a quantidade de F retido-ingerido n~o 
foi a mesma para os dois grupos em função de que o procedimento 
clinico adotado para a aplicaç~o t6pica do gel foi o mesmo que o 
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utilizado em rotina profissional tLECOMPTE, 1987 e CURY, 1989). 
Assim, embora solicitado aos voluntários para n~o deglutir o gel, 
isto ocorreu em graus diferentes e cuja padronizaç~o de retenção-
ingest~o foi impossivel com a metodologia empregada. Porém, as 
quantidade de F retido-ingerido n~o foram estatisticamente dife-
rentes, o que nos permite realizar comparaç~es entre ambos os gr~ 
pos. 
A dose média de F retido-ingerido foi de aproximadame~ 
te o,5mgF /kg para ambos os grupos, sendo que a maior dose obser-
vada foi de 0,97mgF /kg e a menor de 0,18mgF-/kg (Tab. 2.2, anexo 
5). Quando comparadas com a dose provavelmente t6xica-DPT do F , 
estimada em 5,0mgF /kg (WHITFORD, 1987), observa-se que a dose 
média de retido-ingerido foi 10 vezes menor que a DPT. 
Parte do F aplicado nos dentes é ingerido devido ao 
aumento de salivaç~o estimulada pelo gel (EkSTRAND, 1987) e parte 
do F retido na boca, após aplicaç~o é liberada para a saliva e 
também deglutida (EKSTRAND & WHITFORD, 1988). Assim, o F é condu 
zido ao trato gastrointestinal, onde será absorvido principalmen-
te no est&mago e posteriormente no intest1no por difusão passiva 
até atingir os vasos sanguineos, quando se conclui a fase de 
absorção do F (WHITFDRD, 1983, EKSTRAND & WHITFORD, 1988). Inves 
tigações cientificas (EKSTRAND e col., 1981 e LECOMPTE & 
WHITFORD, 1982) têm mostrado que todo o F retido oralmente na 
aplicação de gel de FFA é ingerido e absorvido em individuas em 
jejum, o que equivale a uma biodisponibilidade de 100%. Neste ex-
perimento partimos desta constataç~o da literatura para assumir-
mos que todo o gel retido- ingerido foi completamente ingerido 
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com uma biodisponibilidade de 100%, uma vez que os voluntários 
estavam em jejum de pelo menos Bh. 
No experimento, resultados da concentraç~o média de F 
(ngF /ml) absorvido em funç~o do tempo (h), descritos na Tabela 
3, mostram que no tempo Oh a concentraç~o de F no sangue foi es-
tatisticamente igual para os grupos controle e tratado e foi de 
32,96 e 30,52ngF /ml, respectivamente; valores estes que coinci-
dem com os resultados da literatura para niveis basais de F no 
sangue, os quais podem variar de 13,3 a 45,6ngF /ml (EKSTRAND & 
WHITFORD, 1988). BAKATA, 1982, encontrou o valor médio de 28,9 
ngF /ml para adultos residentes em Piracicaba/SP, 
água fluoretada de abastecimento público local. 
que consomem 
Também a análise de variAncia para a comparaç~o da con-
centraç~o de F entre os diferentes tempos em cada grupo separad~ 
mente, mostrou n~o haver diferença estatisticamente significante 
entre os tempos Oh e 24h tanto no grupo controle quanto tratado, 
o que podemos concluir que após 24h da aplicação tópica os niveis 
de fluoreto plasmático nos voluntários voltou ao nivel basal, me~ 
mo após exposiç~o elevada ao F • Também podemos inferir que a 
quantidade de F ingerida teve uma distribuiç~o e deposição nos 
tecidos mineralizados bem como uma excreç~o, no periodo de 24h, o 
que demonstra uma segurança nos procedimentos realizados e uma 
coerência com outros trabalhos da literatura (EKSTRAND 




Após a ingest~o do gel, verifica-se na Tabela 3, que 
estatisticamente o grupo controle apresenta concentrações de F 
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iguais ao tratado para o tempo 0,25h, ou seja, a 0,25h ap6s a 
ingestão de F n~o foi possivel se perceber nenhuma diferença na 
concentração plasmática de F entre os dois grupos, embora já se 
note uma elevaç~o que os diferencia estatisticamente em relação 
ao nivel basal, portanto o tratamento com o Al(OH)
8 
não se dife-
rencia do controle neste tempo. O mesmo foi relatado por 
BRUDEVOLD e col., 1973, que n~o observaram alteraç6es na concen-
traç~o de F salivar, em 4 individues, nos 10 primeiros minutos 
ap6s ingest~o de F com e sem AlCl • • 
A diferença estatisticamente significante para os valo-
res de F no sangue entre os dois grupos se observa a partir do 
tempo 0,50h até 24h, o que foi verificado por BRUDEVOLD a col., 
1973, a partir de 10 min após a ingestão de 5mgF (NaF), compara~ 
do-se controle e tratado com AlCl , em saliva. Os valores médios • 
de F no sangue obtidos em todos os tempos no grupo controle es-
t~o próximos daqueles observadas em procedimento semelhante execu 
tado por SAKATA, 1982. 
As curvas de absorç~o formada pelas concentrações mé-
dias de F no sangue (Figura 1) em fUnç~o do tempo, em especial a 
do grupo controle, apresenta claramente as caracteristicas farma-
cocinéticas descritas por EKSTRAND • WHITFORD, 1988, onde se ob-
serva o aumento rápido inicialmente, na primeira hora, refletindo 
basicamente o processo de absorç~o do F ; seguido por uma rápida 
queda, por aproximadamente 3h, que representa a fase ~, ou espe-
cialmente a distribuiç~o do F para os tecidos, e finalmente, a 
fase n, caracterizada por um declinio lento que reflete princi-
palmente a excreç~o e deposiy~o em tecidos mineralizados do F . 
B4 
O pico de concentraç~o máxima (C ) de F no sangue re 
m~x 
presenta a concentraç~o mais elevada no compartimento intravascu-
lar após a ingestão do flúor em gel e ocorrerá para somente um 
único tempo - T (DeLUCIA & SERTI!:, 1988). O C é importante 
ma.x max 
para avaliar o grau de exposição do voluntário ao F e a sua toxi 
cidade. Na Tabela 4 observa-se que o C médio para o grupo con-
m~ 
trole foi de aproximadamente 508ngF /ml e para o tratado 
204ngF /ml. A análise estatistica mostrou a existência de uma di-
ferença significativa entre os dois grupos, sendo o C médio do 
m~ 
grupo controle cerca de 2,5 vezes maior do que o grupo tratado 
com Al(OH)
9
, o que podemos concluir que o tratamento com aluminio 
diminuiu o grau de exposição do voluntário ao F bem como seus 
efeitos tóxicos. LECOMPTE • WHITFORD, 1982, relataram que crian-
ças que ingeriram cerca de 17,4mgF em gel, apresentaram C 
m~ 
de 
454ngF /ml, interessante notar, que uma exposição de praticamente 
a metade da verificada neste experimento causou um próximo 
do grupo controle e praticamente o dobro do grupo tratado, pode-
mos assim relacionar o tratamento com alumínio a uma maior segu-
rança para a aplicação tópica do gel. 
O intervalo de tempo necessário para ocorrer o c 
mox 
(T ) é outro parâmetro farmacocinético encontrado na Tabela 4, 
mox 
que está relacionado com a velocidade de absorç~o do fluoreto 
(DiiLUCIA 11 SERTit, 1988). Os resultados médios de T não 
m~x 
foram 
considerados estatisticamente diferentes quando comparados os 
grupos controle e tratado e foi de 1,05h e 1,09h, respectivamen-
te. Esses valores est~o de acordo com os relatos da literatura~ 




EKSTRAND & KOCH, 1980; EKSTRAND e col. , 1981 ; LECOMPTE & 
WHITFORD, 1982) e é independente da quantidade de fluoreto 
ingerida CEKSTRAND & ~TFORD, 1988). 
A área sob a curva de concent.raç•o (ASC), provavelmente 
é o mais importante parâmetro farmacocinét.ico para a avaliaç5o da 
biodisponibilidade do F , uma vez que representa quantidade abso~ 
vida após a ingest.~o. ou seja. a quantidade do ion flúor poten-
cialmente ativo biologicamente e presente no organismo durante 
24h CDeLUCIA & SERTIE:, 1989). Os valores médios de ASC. est.l:o ex-
pressas na Tabela 4, e indicam que o grupo controle tem uma área 
de aproximadamente 2,3 vezes: maior que o t.rat.ado, e a diferença 
entre as áreas desses grupos f'oi de 66, 7%. Isso signif"ica que a 
biodisponibilidade do F- foi menor na presença do aluminio, con-
firmando os relatos: de BRUDEVOLD e col.. 1973; RENSBURG. 1979; 
SPENCER e col., 1981; EKSTRAND & WHITFORD, 1988; STÃDTLER, 1990, 
que explicam o ra~o do Al diminuir a absorç•o do F pela capaci-
dade da rormaç~o de complexo insolúvel ou pouco solúvel en~re os 
dois elementos em pH baixo. diricultando a sua absorç~o via mem-
brana biológica. e proporcionando a excreç•o do complexo nas re-
zes. Segundo SPENCER e col. , 1991 • a excreçl!t:o f'ecal de F • na 
presença de AlCOH) • pode representar 69% do ~luoreto ingerido . • 
Conclui-se portanto que embora os voluntários dos dois 
grupos tenham ingerido a mesma quan~idade de F C35,0mg), somente 
15,0mg roi absorvida quando se utilizou previamente antiácido. 
A excreç~o do ion rláor circulante no compartimento in-
travascular é outro parâmetro f'armacocinético importante que con-
tribui para o est..udo dé met..abolismo e t.oxicidade deste ion. De 
acordo com MURRAV, 1976, entre as vias de excreç~o destaca-se co-
mo principal a renal, e portanto, a exposição de individuas ao 
flúor pode ser analisada em função da sua excreção urinária, que 
é muito rápida. 
Os resultados da absorç~o de fluoreto no sangue, refle-
tiram na excreção renal deste ion através da urina de 24h, que s~ 
gundo NIOSH, 1984, é a maneira mais segura para se eliminar inter 
ferentes quando se procede avaliação da excreção renal. 
A excreção urinária do flúor ingerido e absorvido, após 
aplicação tópica, mostrou que o grupo tratado com hidróxido de 
aluminio teve uma excreção menor que o controle, sendo que a dife 
rença entre eles, além de ser estatisticamente significante, re-
presenta 607. (Tabela 5). Em função de que os grupos foram consti-
tuidos pelos mesmos voluntários, e que nenhum deles possuía defi-
ciência renal crônica (O.M.S., 1972), também a quantidade de F 
ingerida nos dois grupos foi considerada a mesma, e a ASC demons-
trou que a biodisponibilidade do F no grupo tratado foi conside-
ravelmente menor, cerca da metade do controle, assim, podemos 
afirmar que o antiácido hidróxido de aluminio que atuou a nivel 
de trato gastrointestinal foi o responsável pela menor absorç~o 
do fluoreto, que por sua vez ocasionou numa menor excreção. 
SPENCER e col., 1981, relataram que a e~creç~o renal 
diária em um grupo controle era de 64X; porém quando era adminis-
trado 30ml de Al(OH) , 3 vezes ao dia, a excreç~o passava a 41%, • 
portanto, observando-se uma diferença entre estes dois estudos na 
ordem de 36%. Em nosso trabalho, tendo um procedimento metodol6g~ 
co diferente de SPENCER e col., 1981, observamos também uma dife-
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rença significativa na excreç~o de F na urina. 
A diferença da ASC entre os grupos controle e tratado, 
que foi de 56,7%, reflete nos resultados de excreç~o urinária, 
cuja diferença entre os grupos foi de 60%; esta correlação entre 
o fluoreto do plasma e da urina foi relatada na literatura 
<WHITFORD & TAVES, 1973; HURRAV, 1986). 
A excreção renal média de 7,6mgF /24h no grupo controle 
representa 237. do F médio ingerido, isso significa que houve uma 
retenção pelos tecidos mineralizados de cerca de 777., uma vez que 
assumimos que a biodisponilidade do F é 100%. Este dado está em 
desacordo com a literatura, uma vez que relata em adultos uma 
excreção diária (24h) do F de aproximadamente 40-607. (SPENCER e 
col~, 1981; WHITFORD, 1983; MURRAV, 1986; ROLDI & CURV, 1986; 
WHITFORD, 1990; BADELHA FERNANDES a co!., 1990), sendo que o res-
tante é retido pelos tecidos mineralizados. Porém, há também men-
ç~o na literatura de que é freqüente observar valores situados 
fora desta margem de variaç~o, pois além da idade, outras variá-
veis interv~em no processo de excreç~o, tais como o ritmo de fil-
tração glomelular, a velocidade do fluxo urinário, o pH da urina, 
dieta e altitude do local (MURRAV, 1986; WHITFORD, 1990}. Assim, 
EKSTRAND e cal., 1981 observaram que crianças submetidas à aplica 
çgo tópica de flúor em gel excretaram somente 15% do ingerido, o 
que segundo os autores seria suficiente para alterar a funç~o re-
nal. Isto foi confirmado por SAKATA • CURV, 1987, que mostraram 
mesmo em adultos uma excreção de flúor de apenas 30% do ingerido, 
próxima a obtida neste trabalho~ Estes dados sugerem que a aplica 
ção tópica de flúor em gel deve alterar a função renal diminuindo 
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a excreç~o de flóor e portanto aumentando sua retenção no esque-
leto. 
Apesar da excreç~o urinária ser influenciada grandemen-
te pelo pH urinário, uma vez que a urina alcalina favorece a 
excreç~o, enquanto que a ácida facilita a reabsorção tubular 
(EKSTRAND e col., 1980; WHITFORD,19B3; WHITFORD, 1990); os valo-
res médios de pH da urina no grupo controle e tratado, expressos 
na Tabela 6, não apresentaram diferença estatisticamente signifi-
cante em nenhuma das condiçaes: antes e após a aplicaç~o de 
flúor, também não houve diferença entre os valores de pH nas con-
diç~es citadas, dentro de cada grupo. O que equivale dizer que 
praticamente não houve nenhuma variação no pH urinário de 24h 
após a aplicaç~o tópica de flúor em individuas tratados e não tra 
tados por hidróxido de alum1nio. Estes dados estão de acordo com 
os encontrados por SAKATA, 1982, cujo pH da urina dos voluntários 
foi igual a 6,0. Além disso, os valores de pH obtidos estão den-
tro da faixa de normalidade aceita, que pode variar de 4,5 a 8,0 
(VALLADA, 1981). 
ó.2 - TOXICIDADE DO FLUORETO 
Para a avaliação da toxicidade do fluoreto ingerido du-
rante a aplicação tópica do gel, apenas a sintomatologia dos vo-
luntários e o perfil bioquimico de alguns eletrólitos no sangue 
(0 a 24h) foram considerados. 
9uanto aos efeitos colaterais s1ntomatológicos causados 
pelo F ingerido durante a aplicaç~o do gel, os resultados revela 
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ram que 70k dos voluntários do grupo controle fizeram queixa de 
pelo menos um efeito indeseJável, porém a maioria mencionou dois 
ou mais efeitos, sendo que os mais mencionados foram; aumento da 
salivação, náusea e mal-estar geral (Tabela 8 e 8.1). Estes rela-
tos est~o semelhantes aos registrados na literatura em experimen-
tos onde adultos e crianças foram expostos a F , através de apli-
caç~o tópica de flúor em gel (O.M.S., 1972; EKSTRAND & KOCH, 
1980; EKSTRAND a co!., 1981; MURRAV, 1986; SAKATA & CURV, 1987; 
RIPA, 1987; NEWBRUN, 1987; STÃDTLER, 1990). 
Os efeitos colaterais ocorreram, em média, nos primei-
ros 25 min (Tabela 8) após a aplicação do flúor, momento em que 
estava predominando o processo de absorç~o do F , e portanto pod~ 
se atribuir estes efeitos à formação de ácido fluoridrico no estO 
mago (EKSTRAND e col., 1981) e as conseqtientes alterações na muco 
sa gástrica (SPAK e col., 1989 e 1990). 
No grupo tratado com antiácido à base de hidróxido de 
aluminio não se verificou nenhuma queixa por parte dos voluntá-
rios, que apesar da subjetividade, desconheciam o tipo de trata-
mento que recebiam {experimento duplo cego e cruzado). Assim sen-
do, a reduç~o da absorç~o de F e o pH alcalino do Al(OH) • devem 
ter previnido as alterações da mucosa observadas por SPAK e cal., 
1989, quando da ingest~o de 20,0mgF • 
Quanto ao perfil bioquimico de alguns eletrólitos, os 
resultados das dosagens de: Na, K, Ca, Mg e P no sangue em dife-
rentes tempos (Tabela 7), apoiados pela análise estatística, de-
monstrou que para cada um dos ions, tanto no grupo controle quan-
to tratado, existem evidências de igualdade entre os valores en-
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centrados em cada um dos tempos, o que significa que os valores 
das dosagens de Na no grupo controle, por exemplo~ são estatisti-
camente iguais entre si, o mesmo acontecendo no grupo tratado, e 
assim para todos os demais eletrólitos. Assim, podemos inferir 
que as quantidades de flúor ingeridas pelos voluntários não caus~ 
ram nenhuma alteração no quadro eletrolitico dos voluntários, tan 
to no grupo controle quanto tratado. 
Quando os resultados das dosagens do grupo controle e 
tratado foram comparados entre si para cada eletr6lito, notou-se 
que para os ions Na e Ca não houve diferença estatisticamente si~ 
nificante entre os dois grupos, mas para os ions K, Mg e P houve 
uma diferença entre os grupos. Entretanto, isto parece ter pouco 
significado pois todos os valores encontrados para cada um dos 
ions est~o dentro da faixa de normalidade descrita na literatura, 
são eles; Na = 135 a 14BmEq/l; K = 3,5 a 5,3mEq/l; Ca = 9,0 a 
11,0mg/100ml; Mg = 1,3 a 2,1mEq/l CTIETZ, 1976); exceto para o P, 
cujo valor normal é 3,0 a 4,5mg/100ml (TIETZ, 1976). Neste caso, 
os valores encontrados tanto no grupo controle quanto tratado 
est~o acima do normal, próximo de 13mg/100ml, porém até o tempo O 
(zero) está alterado em relaç~o a faixa de normalidade, o que po-
de estar relacionada com o tipo de anãlise utilizada. 
Alterações eletroliticas como hipocalcemia e hipercale-
mia mencionado por alguns pesquisadores, quando individuas são 
expostos a dose tóxica de F (O.M.S., 1972; STROHMENGER, 1985; 
WHITFORD, 1987 e 1989; STADTLER, 1990), n~o foram verificadas nes 
te trabalho. Também WHITFORD, 1989,não verificou alterações nas 
concentray~es de Na e Mg em ratos que receberam 85mgF /kg de NaF. 
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Es~es resultados permi~em-nos concluir que realmen~e o 
antiácido usado conferiu uma maior segur-ança ao tratamento de 
f'lúor em gel, devido a uma diminuiçilo de sua absorç~o no t..rat..o 
gastrointestinal, impedindo os efeitos colaterais do F. 
6. 3 - REATIVIDADE DO FLUORETO COM O ESMALTE 
Como o aluminio tem sido descrito na literatura como um 
metal que reage com certa facilidade formando complexo com F- e o 
depositando sobre a superficie do esmalte CMcCANN, 1969; BROWN & 
KON7G. 1977: KLEBER & PUTT. 1984), discutimos neste item os resul 
t..ados obt..idos da aplicação do gel de FFA no esmalt..e. na presença 
e ausência de hidróxido de aluminio. proveniente da mastigação de 
comprimidos antiá.cidos. Os resultados da quantidade média de F 
inicialmente verificada no esmalte para os grupos controle e tra-
tado CTabela 9) foram considerados estatisticamente iguais. sendo 
respectivamente. 1801.e ! 711.4 e 151G.O ± 455.6 ppmF. Também a 
profundidade média da camada de esmalte removida CTabela 11) para 
determinação destas quantidades nos grupos controle e tratado. 
foram respec~ivamente 2.7 e 3.71J111. Os: valores encontrados est:ll(o 
próximos dos mencionados na literatura. que variam de 973,4 ± 
467.1 a 17QQ ± 264. para uma profundidade do esmal~e em ~orno de 
5pm CDIJKMAN e col .• 1982; CURY e col .• 1985 e WEI &: HATTAB. 
1Q88)_ 
Também verificou-se que a quantidade média de F prese~ 
~e no asmalt..a 07 dias ap6s a aplicaçSo L6pica. quando comparados 
os grupos con~role e tra~ado CTabela 9). n~o houve diferença esta 
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~is~icamen~e significante entre eles para valores de profundidade 
média da camada de esmalte removida de 2,8 e 3,6~m, respectivame~ 
t.e CTabela 11). Port..ant..o. podemos concluir que o t..rat.ament.o com 
hidróxido de alunúnio n~o causou nenhuma alt..eração na reat..ividade 
do F com o esmalte do dente a 07 dias após a apl1caç5o tópica e 
as quant.idades de F- efet.ivament.e ret..idas no esmalt.e após esse P! 
riodo foram: 321.6 Ccont.role) e 266.0 Ct..ratado)CTabela 10). Tam-
bém. não se verificou diferença est.at..isticament..e significant..e 
quando estes resull.ados foram comparados com aqueles encont.rados 
ant..es da aplicação t.6pica. Est.es resultados sSo diferent.es daque-
les encont..rados por McCANN. 1969. quando. dentes Cpré-molares) h~ 
manos. extra!dos uma semana após o tratament.o com AlCNO). segui . . -
do da aplicaç~o de FFA. most..raram 3700ppmF. a 50~ de profundida-
de comparados a 500 ppmF com tratamento de apenas FFA. o que pode 
ser explicado pela solubilidade do sal de aluminio ut..ili:zado e 
pela profundidade da camada de e~malte removida. 
Os resultados da quantidade média de F presente no es-
malt..e logo após a aplicaçJ:o tópica. quando comparados os grupos 
cont.role e t.rat.ado CTabela Q), roram considerados estatisticamen-
t..e iguais. sendo respect.ivamen~e 8304.1 e 6874,8ppmF. A profundi-
dade média do esmal t.e removi do par a est..as análises f" oi de 1 • 6 e 
1,4~m para os grupos con~role e ~rat.ado, respec~ivamen~e CTabela 
11). Portanto. concluimos que a presença de hidróxido de aluminio 
a.nt.es da a.plicaç§:o t.ópica. t.ambém n:lro alt.erou a incorporaçllro de 
F ao esmalte imediat.ament.e após a aplicaçSo CTabela 10). quando 
comparado ao grupo cont.role. Est.es result.ados roram considerados 
est.at.ist.icamant.e dif"erent.es daqueles encont..rados nas sit.uaç~es 
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"ant..es" e "07 dias após" a aplicaç3!lo tópica. Também est..es result..~ 
dos estão em desacordo com experimentos relatados na li t.erat.ura 
CMcCANN, 1969; REGOLATI e col., 1f174; NEGRI e col., 1982; JCLEBER 
& PUTT, 1Q84), cuja incorpor-aç!lo de- F no esmalt.e, pré-tratado 
com AlCl , é consideravelmente maior quando se compara com apenas • 
o ~ratament..o de FFA, o que pode ser explicado pela baixa solubili 
dade do hidróxido de aluminio. Porém, os resultados obtidos são 
semelhant..es aos encontrados na literatura. quando o gel de FFA, a 
1,23%, é aplicado comument.e ao esmalt.e e o valor de F retido é 
em torno de 6600ppmF, em 6,0pm de profundidade <WEI & HATTAB,. 
1988). 
Dentre as 60 biópsias realizadas CTabela 11.1,Anexo 5), 
a maior pro:fundidade no esmalte atingiu 6,2pm e a menor 0,7pm, 
sendo que os valores médios apresentados na Tabela 11 si:o seme-
lhantes aos citados por MUNKSGAARD & BRUUN., 1973 e BRUDEVOLD e 
col., 1976; e sSo menores que os obtidos por HOLTZ e col., 1970 e 
CHARLTON e col., 1974. Em todos os voluntários, a rem1neral12aç3to 
do esmalte, no local da biópsia, aparent.emente, se deu no periodo 
de 07 dias, exceto dois deles C número 00 e 09 - Tabela 11.1). 
cujo periodo foi de 14 dias. A remineralização do esmalte no lo-
cal da biópsia foi avaliada considerando-se visualmente o desapa-
recimento da opalescência do esmalte naquele local, após secagem 
dos dentes. 
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7 - CONCLUSOES 
Nas condiçees em que foi conduzido o experimento, pode-
se concluir que: 
1 O hidróxido de aluminio na forma de comprimido mas-
tigável antiácido confere mais segurança à aplica-
ção tópica de gel de FFA a 1,23%, uma vez que reduz 
a absorç~o do fluoreto a nivel do trato gastrointe~ 
tinal; 
2 - O hidróxido de alumínio n~o interferiu na reativida 
de do ion flóor com o esmalte dental, portanto não 
deve alterar sua eficácia no controle do processo 
de cárie dental; 
3 - Em acréscimo aos procedimentos clinicas preconi2a-
dos para diminuir a ingestão de flúor durante a 
aplicaç~o tópica de gel, a utilização prévia de hi-
dróxido de aluminio pode ser uma opção para aumen-
tar a segurança sem prejuízo da eficácia do flóor. 
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8 - RESUMO 
Aplicaç~o tópica de flúor em gel é um procedimento cli-
nico rotineiro em Odontologiaa Relatos de introxicação aguda de-
vida a ingestão do gel são comuns~ Assim, o objetivo deste traba-
lho foi verificar a capacidade de antiácido em reduzir a absorção 
do fluoreto (F ) sem interferir na reatividade com o esmalte. 
Aplicação tópica de gel a 10 voluntários adultos foi feita 
R (2,2mgF /kg; Fluoride de gel , Kerr, 1,1%). Cada voluntário rece-
beu duas aplicaç6es tópicas com intervalos de 7 dias, precedidas 
da mastigaç~o de dois comprimidos de hidróxido de aluminio - gru-
po tratado, ou de placebo - grupo controle. Foram feitas análises 
de F e eletr6litos no sangue e de F na urina~ A concentração de 
F no esmalte dental foi determinada antes, logo após e 07 dias 
após as aplicaç~es tópicas. Os voluntários foram questionados 
quanto a sintomatologia clinica. A análise de F no sangue mos-
trou uma reduç~o de 57X da área sob curva de concentração - tempo 
sanguineo no grupo tratado, sendo que a d1ferença de quantidade 
de F excretado na urina foi de 607.. N~o houve diferença de F 
formado e retido no esmalte dental quando s~o comparados os gru-
pos controle e tratado. Efeitos colaterais só foram relatados no 
grupo controle. Concluimos que o hidróxido de alum!nio diminui a 
absory~o de F quando da aplicação t6pica de gel sem interferir 
com sua reatividade com o esmalte dental, o que sugere seu uso 
para maior segurança durante este procedimento clinico. 
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9 - SUMMARY 
Professional application of fluoride gel is a routine 
procedure in dentistry. Reports of acute fluoride toxicity due to 
gel intake are common. Thus, the purpose of this paper was to 
verify the capacity of antiacid in reducing the fluoride-F 
absorption without interfering with the enamel reactivity~ Ten 
healthy adult volunteers were submitted to professional 
application of fluoride gel (2,2 mg/kg; Fluoride R gel , Kerr, 
1,17.). To each volunteer was made 2 professional applicatian with 
a 7 day interval. Before the professional application they were 
asked to mastigate 2 aluminium hidroxide tablets-treated group ar 
placebo tablets-control group. Fluoride and electrolytes contents 
were analysed in the blood. Urinalysis of F contents were also 
made. Fluoride concentration in the enamel was determinated 
before, just after and 7 days after the professional application. 
Volunteers were questioned about clinicai signs and symptoms. 
Blood fluoride analysis showed a 57% decrease in the area under 
the concentration-blood time curve in the experimental group, the 
difference of fluoride excreted in the urine being 60%. There 
were no diTferences in the F- enamel uptake and retention between 
the 2 groups~ Side effects were seen only in the contrai group. 
We concluded that aluminium hidroxide decreases F absorption 
during professional application and doesn·t interfere with the F 
reactivity in the enamel, thus its use is recommended to increase 
the safety during professional application of fluoride gel. 
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11 - ANEXOS 
ANEXO 1 - Informação e consentimento pós-informação para pesqui-
sa clinica. 
ANEXO 2 - Ficha clinica 
ANEXO 3 - Formulação dos comprimidos de hidróxido de aluminia 
(PepsamarR} e placebo. 
ANEXO 4 - Composiç~o da soluç~o de TISAB-Total Ionic Strenght 
Adjustor Buffer .. 




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 
W~~V~ID~ID~ ID~ ~ID~~~~~~D~ ID~ WD~~~D~~~~ 
FARMACOLOGIA 
INFORMAÇÃO E CONSENTIMENTO PóS-INFORMAÇãO PARA PESQUISA CLlNICA 
VOLUNTÃRIO: 
As informaç~es contidas neste prontuário foram forneci-
das pelo Prof. Pedro Luiz Rosalen e Prof. Dr. Jaime A. Cury, obj~ 
tivando firmar acordo por escrito mediante o qual o individuo, o~ 
jeto da pesquisa, autoriza sua participaç~o, com pleno conhecime~ 
to da natureza dos procedimentos e riscos a que se submeterá, com 
a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coação. 
I - TlTULO DO TRABALHIO EXPERIMENTAL 
11 Estudo dos afeitos da antiácido na farmacocinética e reati-
vidade do fluoreto com esmalte dental, após a aplicaç~o tópi-
ca de flúor em g•l" 
II - OBJETIVO 
Avaliar o efeito de hidróxido de aluminio, como medida 
para diminuir a quantidade de flúor absorvido sistemicamente du-
rante a aplicação tópica e sua interferência na reatividade do 
flúor com o esmalte dental~ 
III - JUSTIFICATIVA 
A eficiência da aplicação tópica de flúor em gel está 
bem documentada na literatura, no entanto~ a alta concentração de 
ion flúor (12.300 ppm ou 1,237.) nos produtos comerciais inspira 
precauçBes clinicas. Tem sido demonstrado que o aluminio é um efi 
ciente inibidor da absorção sistémica de flúor e aumenta a sua 
retenç~o no esmalte dental, quando de um pré-tratamento e aplica-
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ç~o tópica de flúor. 
IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO 
Ser~o utilizados os procedimentos clinicas de rotina du 
rante aplicaç§o tópica de flúor em gel. Serão feitas duas 
aplicaç~es, precedendo uma delas pela mastigação de um comprimido 
antiácido de hidróxido de aluminio. A incorporaç~o do flúor pelo 
esmalte do dente será determinada pela técnica de CURY & USBERTI, 
1982, a partir do ataque ácido, no dia do experimento e sete dias 
após. Será determinada a curva de absorção do flúor, a partir da 
concentração do ion no sangue venoso, coletado antes do experi-
mento e 0,25; 0,50; 0,75; 1,0; 2,0; 3,0; 8,0 e 24,0h após a apli-
caç~o tópica. Também, para se estabelecer a quantidade de flúor 
excretado via renal será coletado urina de 24 horas antes do exp~ 
rimento e 24 horas após o experimento. 
V - DESCONFORTOS OU RISCOS ESPERADOS 
O único desconforto possivel de ocorrer seria sintoma 
de náuseas. 
VI - BENEFICIOS DO EXPERIMENTO 
Com relação a farmacocinética do flúor, espera-se forn~ 
cer dados clinicas quanto a diminuiç~o de sua absorç~o, distribui 
ç~o e excreção do flúor. 
Com relação à reatividade do flúor com o esmalte dental 
espera-se demonstrar clinicamente os efeitos benéficos da maior 
retenção do flúor quando associado ao aluminio, ou sua não inter-
ferência com a aplicação tópica do flúor. 
Com relação ao voluntário, o beneficio será a prevenção 
à cárie dental. 
VII - INFORMAÇOES 
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O voluntário tem a garantia de que receberá respostas a 
qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer dúvida a cerca dos 
procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados 
com a pesquisa. 
Também os pesquisadores supra citados assumem o compro-
misso de proporcionar informação atualizada obtida durante o es-
tudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em con-
tinuar participando. 
VIII - RETIRADA DD CONSENTIMENTO 
O voluntário tem a liberdade de retirar seu consentimen 
to a qualquer momento e deixar de participar do estudo. 
IX - CONSENTIMENTO PóS-INFORMAÇÃO 
Eu , certifico 
que tendo lido as informações acima e suficientemente esclareci-
da(o) de todos os itens pelos Profs. Pedro Luiz Rosalen e Jaime 
A. Cury, estou plenamente de acordo com a realizaç~o do experi-
mento. Assim, eu autorizo a execução do trabalho de pesquisa, 
exposto acima, em mim. 
Piracicaba, de de 1989. 





FICHA CLl NI CA 
Nome: No 
Residência Telef 
Idade Peso Altura Sexo 
Prof'iss~o Nascimento / / 
Data: 1 a. Etapa / / 
Q 
2 Etapa / / 
QUESTI ONÃRI O 
1 - Você tem algum problema gástrico? 
·····················································································------················································································ 
a - Você tem algum problema renal? 
--···························--·····························--···············-----· .. ······················································································ 
3 - Você tem algum distúrbio ou doença? 
4 - Você f'az uso de medicamento atualmente? 
........................................................................................................................................................................... 
5 - Vocé bebe água de abas~ecimen~o público de Piracicaba? 
····························-·········································-················································································--:-············· 
QUANTIDADE DO GEL A SER APLICADO, gramas 
I DENTI FI CAÇXO DAS BI 6PSI AS 
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DATA ETAPA PROCEDIMENTO REALIZADO 
1~ Aplicaç3:o tópica de fltlor + 2 comp .................. . (X ou Y) 
QUESTIONARIO PóS-APLICAÇ~ TOPICA 
1 Sensação de mal-estar? 
2 Náuseas? 
3 Diarréia? 
4 - Outros sintomas percebidos 
5 Tempo de ocorrência do(s) sintoma(s) 
6 - Nenhum sintoma percebido 
2"' Aplicação tópica de flúor + 2 comp •.................. (X ou Y) 
QUESTIONÃRIO PóS-APLICAÇÃO TCPICA 
1 Sensação de mal-estar? 
2 Náuseas? 
3 Diarréia? 
4 - Outros sintomas percebidos 
5 Tempo de ocorrência do(s) sintoma(s) 
b - Nenhum sintoma percebido 
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ANEXO 3 
FORMULAÇ~ DOS COMPRIMIDOS DE HIDRóXIDO DE ALUM!NIO (PEPSAMARa) E 
PLACEBO 
PEPSAMARR (com hidróxido de alumínio)• 
Hidróxido de alumínio 
Sacarina sódica 
óleo de hortel~ piperita. 
Manitol 
Sorbitol. 
Estearato de magnésio 














Sacarina sódica o o 
óleo de hortelã piperita. 
Estearato de magnésio 







Formulaç~o preparada pela Whinthrop Products Inc., especialmente 
para o presente trabalho, com todas as características de apresen 
tação da especialidade farmac~utica PepsamarR. 
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ANEXO 4 
COMPOSIÇÃO DA SOLUÇÃO DE TISAB - TOTAL IONIC STRENBHT ADJUSTOR 
BUFFER 
Ãcido acético glacial (MerckR) •••• 
R 
NaCl (Merck ) ••••••••••••• 
CDTA-Ác.1,2-Ciclohexanodiaminotetrac~-
tico (SigmaR 01383) . , 
R 





pH ajustado para 5,0 com solução saturada de NaOH 
H O destilada e deionizada q.s.p ••• r • iOOO,Oml • 
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ANEXO 5 
TABELAS SUPLEMENTARES DOS RESULTADOS INDIVIDUAIS DA AMOSTRA 
123 
Tabela 2.1 - Quantidade de ion flóor 1mgF ) administrado tópica-
mente na dose de 2,2mg F /kg e ingerido após a apli-
caç~o do gel, nos voluntârios tratados e n~o trata-
























F INGERIDO (mg) 











Tabela 2.2 - Dose de ingestão de ion flúor (mgF /kg) observada 
após ~plicação t6pica de flúor em gel (dose 
2,2mgF /kg) em voluntários tratados e não tratados 
(controle) com Al(OH) • 
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Tabela 4.1 - Pico de concentraç~o máxima de fluoreto no sangue 
(Cmo.x) em 09 voluntârios, tratados e não (controle) 








1 990,00 108,90 
2 198,55 81,84 
3 223,30 175,45 
4 990,00 523,60 
5 184,80 83,38 
6 157,96 • 
7 
8 1265,00 451,00 
9 405,90 117,48 
10 153,56 93,72 
C = pico de concentração máxima 
• 
mQX 
sem evidência de C m= 
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Tabela 4.2 - Tempo (h) do pico de concentração máxima (TmQx) de 
fluoreto no sangue em 09 voluntários, tratados e não 
(controle) com Al(OH) , que ingeriram flúor após 
aplicaç~o tópica a 





2 1,0 1,0 
3 0,75 0,75 
4 0,5 0,75 
5 0,75 0,5 
6 1,0 * 
7 
8 2,0 2,0 
9 0,75 1,0 
10 2,0 2,0 
T = tempo do pico de concentração máxima 
• sem evidência de T 
mox 
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Tabela 4.3 - Área Sob a 

















de Concentração-Tempo Sangüineo 
voluntários, tratados e n~o (con-
§ que ingeriram flúor após aplica 
A_S C 











A 6 C = Área Sob a Curva de Concentração-
Tempo Sangti!neo 
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Tabela 5~1 - Excreç~o de F na urina de 24h em valores absoluto 
(mg) e relativo (%) em 10 voluntários que receberam 
aplicaç~o t6pica de flúor em gel previamente trata-
dos e não (controle) com Al(OH) 
9 
F (mg) na urina de 24h F (%). na urina de 24h 
VOLUNTÁRIO 
I I CONTROLE TRATADO CONTROLE TRATADO 
1 12,98 0,43 32,1 3,7 
2 1,67 0,41 6,7 2,2 
3 0,82 0,90 3,3 2,8 
4 24,76 13,25 48,5 20,4 
5 2,01 0,74 10,4 2,3 
b 2,34 1,00 "l',8 3,1 
7 2,56 3,82 10,5 10,0 
8 22,34 5,84 37,0 10,1 
"' 4,64 1,60 16,0 7,8 10 2,14 1,54 7,3 2,8 

















urina de 24h de 10 voluntários que ingeriram 
durante aplicação tópica em gel e que recebe-
não tratamento (controle) prévio com Al(OH) 
pH urinário (24h) 
CONTROLE 












































ATF = aplicação tópica de flúor 
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Tabela 7.1 - Valores das determinaç5es do ion s6dio (Na) em san-
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h)~ de voluntá 
rios n~o tratados (controle) com Al(OH) , que inge-



























































145,8 146,1 146,0 142,7 148,0 





























145,8 145,4 145,7 145,8 
4,8 4,9 6,0 8,2 
Tabela 7 .. 2 - Valores das determinaç5es do 
obtido em diferentes tempos 
ion sódio 
(0-24h), 
(Na) em sangue, 
de voluntários 























tratados com Al(QH) , que ingeriram 












































































143,4 147,6 147,0 146,1 144,7 143,0 143,8 145,7 139,8 
6,5 5,6 5,0 5,4 5,3 2,7 2,0 5,4 8,4 
amostra desprezada devido a hemôlise ou volume insuficiente 
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Tabela 7.5- Valores das determinaç~es do ion cálcio (Ca) em sangue, 
obtido em diferentes tempos (0-24h)~ de voluntários não 
tratados (controle) com Al(OH) , que ingeriram flúor du 




















































































































Tabela 7.6 - Valores das determinações do ion cálcio (Ca) em sangue, 
obtido em diferentes tempos (0-24h), de voluntários tra 
tados com Al(OH) , que ingeriram flúor durante aplica= 































































9,71 10,06 10,07 10,08 







































10,81 10,67 10,00 10,51 
0,74 1,01 1,70 0,71 
amostra desprezada devido a hemólise ou volume insuficiente 
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Tabela 7~7 -Valores das determinaçees do ion magnésio (Mg) em san-
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h), de volunta-
rios n:à:o tratados (controle) com Al(OH) , que ingeri-




















































































































Tabela 7.8 - Valores das determinaç~es do ion magnésio (Mg) em san-
gue, obtido em diferentes tempos (0-24h), de voluntá-
rios tratados com Al(OH) , que ingeriram flúor duran-




















































































































Tabela 7.9 - Valores das determinaç~es em plasmas indutivamente aco 
piados de fósforo inorgânico {P) em sangue, obtido em 
diferentes tempos (0-24h), de voluntários não tratados 
(controle) com Al{OH) , que ingeriram flúor durante a 





































































12,33 12,45 12,24 12,45 12,71 12,66 































amostra desprezada devido a hemólise ou volume insuficiente 
Tabela 7.10- Valores das determinaçBes em plasmas indutivamente aco 
piados de fósforo inorgânico (P) em sangue, obtidos effi 
diferentes tempos (0-24h), de voluntários tratados com 







































































































12,48 13,78 14,30 
1,71 1,66 2,31 
amostra desprezada devido a hem6lise ou volume insuficiente 
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Tabela 8.1 - Relatos sintomatológicos dos voluntários que ingeri-
ram flúor durante aplicação tópica de gel, recebendo 













S I N T O M A T O L O 6 I A 
CONTROLE 
náusea e mal-estar geral 
15min• 
náusea, enjôo e salivaç~o aumentada 
20m in 
azia e cefaléia 
30m in 























periodo de ocorrência da sintomatologia após aplicação tópica 
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Tabela 9.1 - Concentração de ion flúor (ppm) no esmalte dental: 
antes, logo ap6s e 07 dias ap6s a aplicação tópica 
de flúor em gel, em voluntários tratados e não trata 
dos (controle) com Al(OH)
3 
F ANTES F LOGO APóS F 07 DIAS APóS 
VOLUNTÁRIO 
(ppm) (ppm) (ppm) 
CONTROLEI TRATADO CONTROLEI TRATADO CONTROLEI TRATADO 
1 2664,8 1967,1 9345,8 9090,9 3607,3 3234,6 
2 3088,9 2213,5 14580,2 16542,0 3416,7 1344,0 
3 920,9 1202,1 13668,3 9142,8 1436,4 1406,2 
4 1270,5 1172,6 6744,9 3370,7 1262,5 955,4 
5 887,8 1147 ,o 4726,0 4632,4 1657,6 1329,3 
6 1558,8 1837,1 13491,1 9813,1 2056,8 1029,6 
7 1876,0 1567,4 4545,4 4190,5 2724,3 3604,1 
8 2005,5 1979,5 2992,5 2877,0 1834,8 1295,0 
9 1601,4 958,2 5414,4 4292,1 2091,7 1857,8 
10 2137,9 1075,3 7532,8 4796,5 1123,4 1675,0 
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ANTES, LOGO APóS e 07 DIAS APóS aplicação tópica de 
flúor em gel em voluntários tratados e não (contro-
le} com Al(OH) • 
BióPSIA - Profundidade (!'m) 
ANTES DA AT LOGO APóS A AT 07 DIAS APóS AT 
CONTROLEI TRATADO CONTROLEI TRATADO CONTROLEI TRATADO 
1,9 4,6 1,2 1,5 2,1 1,9 
1,4 4,1 1,4 1,2 3,9 4,7 
3,0 4,1 2,1 1,5 3,7 3,5 
2,6 3,3 1,0 1,2 4,5 3,6 
s,s 3,0 1,6 0,7 2,0 3,5 
2,2 3,4 1,8 2,3 2,5 6,2 
1,4 4,6 2,0 2,3 2,0 2,1 
3,9 2,6 1,4 1,3 2,4 3,7 
3,1 3,6 2,0 1,0 1,3 2,2 
2,5 3,7 1,3 1,2 3,4 3,4 
AT = aplicaç~o tópica 
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